


MINISTÉRIO DA SAÚDE 
SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE 


SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATÉGICOS 


PORTARIA CONJUNTA Nº 5, DE 18 DE ABRIL DE 2019. 
Aprova as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Carcinoma de Mama. 


O SECRETÁRIO DE ATENÇÃO À SAÚDE e a SECRETÁRIA DE CIÊNCIA, 
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATÉGICOS -Substituta, no uso de suas atribuições, 


Considerando a necessidade de atualização dos parâmetros sobre o carcinoma de mama no 
Brasil e de diretrizes nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indivíduos com 
esta doença; 

Considerando que os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas são resultado de consenso 
técnico-científico e são formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de 
indicação; 

Considerando a Portaria nº 346/SAS/MS, de 23 de junho de 2008, que exclui, altera, mantém e 
inclui procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses/Próteses e Materiais 
Especiais do SUS e suas subsequentes; 

Considerando o Registro de Deliberação nº 428/2019 da Comissão Nacional de Incorporação 
de Tecnologias no SUS (CONITEC), que dispensa a obrigatoriedade da realização de exame 
molecular para confirmação de HER-2 quando o resultado do exame de imuno-histoquímica for de 3 
cruzes; e 

Considerando a avaliação técnica do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias 
em Saúde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos 
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atenção Especializada e Temática 
(DAET/SAS/MS), resolvem: 


Art. 1º Ficam aprovadas as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas — Carcinoma de Mama. 

Parágrafo único. As Diretrizes objeto deste artigo, que contêm o conceito geral do carcinoma 
de mama, critérios de diagnóstico, tratamento e mecanismos de regulação, controle e avaliação, 
disponíveis no sítio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, são de caráter nacional e 
devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municípios na 
regulação do acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos 
correspondentes. 





Art. 2º E obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais 
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o 
tratamento do carcinoma de mama. 


Art. 3º Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme a sua competência e 
pactuações, deverão estruturar a rede assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os 
fluxos para o atendimento dos indivíduos com essa doença em todas as etapas descritas no Anexo 
desta Portaria. 


Art. 4º Ficam mantidos, na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses/Próteses e 
Materiais Especiais do SUS, os procedimentos 03.04.04.019-3 - Hormonioterapia do carcinoma de 
mama em estádio III (Prévia), 03.04.02.041-9 Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo — 1º linha; 03.04.02.042-7 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo — 1º 
linha; 03.04.02.043-5 - Poliquimioterapia com duplo anti-HER-2 do carcinoma de mama HER-2 
positivo — 1º linha e 03.04.02.044-3 - Quimioterapia com duplo anti-HER-2 do carcinoma de mama 
HER-2 positivo — 1º linha. 

$ 1º A utilização dos procedimentos de quimioterapia do carcinoma de mama dar-se-á conforme 
os esquemas terapêuticos estabelecidos nas Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas — Carcinoma de 
Mama do Ministério da Saúde vigentes. 

$ 2º A autorização da APAC para os procedimentos terá validade de até 3 (três) competências 
mensais, sendo uma Inicial e duas de Continuidade. Terá valor zerado a APAC de continuidade 
correspondente ao mês em que não se aplicou quimioterapia. 

$ 3º Dependendo do esquema quimioterápico adotado e da evolução do caso, poderá ocorrer a 
continuidade, a suspensão ou a substituição da quimioterapia inicialmente programada. 

$ 4º A autorização de quimioterapia com trastuzumabe associado ou não ao pertuzumabe, exige 
que o exame imuno-histoquímico tenha resultado de duas cruzes confirmado pela superexpressão 
HER-2 em exame por técnica molecular com a demonstração de confirmação com resultado (razão 
de amplificação) maior que 2 (dois) ou de três cruzes. 

$ 5º Cópias dos resultados dos exames do HER-2 por imuno-histoquímica e de confirmação 
por técnica molecular com resultado (razão de amplificação) maior que 2 (dois) deverão ser 
apresentadas e anexadas ao Laudo para Solicitação/ Autorização de Procedimento Ambulatorial para 
a liberação da primeira APAC Inicial de quimioterapia com trastuzumabe associado ou não ao 
pertuzumabe, nos casos em que a expressão HER-2 for de duas cruzes ao exame imuno-histoquímico. 

$ 6º Cópia do resultado do exame do HER-2 por imuno-histoquímica deverá ser apresentada e 
anexada ao Laudo para Solicitação/ Autorização de Procedimento Ambulatorial para a liberação da 
primeira APAC Inicial de quimioterapia com trastuzumabe, associado ou não ao pertuzumabe, nos 
casos em que a expressão HER-2 tiver resultado de três cruzes. 


Art. 5º Em caso de tumores múltiplos, sincrônicos ou assincrônicos, ficam mantidas as 
concomitâncias de APAC, em uma mesma competência, dos procedimentos principais 03.04.02.041- 
9, 03.04.02.042-7, 03.04.02.043-5, 03.04.02.044-3 03.04.04.018-5, 03.04.05.026-1, 03.04.05.027-0, 
03.04.05.028-8, 03.04.05.029-6, 03.04.05.030-0 e 03.04.05.031-8 com os seguintes procedimentos 
principais: 03.04.02.006-0, 03.04.02.007-9, 03.04.02.003-6, 03.04.03.001-5, 03.04.03.003-1, 
03.04.03.005-8, 03.04.03.007-4, 03.04.03.011-2, 03.04.03.012-0, 03.04.03.016-3, 03.04.03.018-0, 
03.04.04.020-7, 03.04.03.022-8, e 03.04.05.034-2. 


Art. 6º Ficam mantidas as concomitâncias de APAC, em uma mesma competência, dos 
procedimentos principais: o 03.04.05.029-6 com o 03.04.05.004-0; o 03.04.05.030-0 com o 
03.04.05.012-1; e o 03.04.05.031-8 com o 03.04.05.011-3. 


Art. 7º Se há também metástase óssea, fica mantida a compatibilidade dos procedimentos 
principais 03.04.02.041-9, 03.04.02.042-7, 03.04.02.043-5 e 03.04.02.044-3 com o procedimento 
secundário 03.04.08.007-1 Inibidor da Osteólise. 


Art. 8º Fica mantido o parâmetro para a inclusão de advertência no Sistema de Informações 
Ambulatoriais do SUS — SIA/SUS para a aprovação da produção dos procedimentos de poli- e de 
monoquimioterapia de carcinoma HER-2 positivo: máximo de 30% para a soma dos procedimentos 
03.04.02.041-9, 03.04.02.042-7 e 03.04.02.043-5, considerando o total de procedimentos de 


quimioterapia paliativa de 1º linha do câncer de mama, quais sejam: 03.04.02.013-3, 03.04.02.034-6, 
03.04.02.041-9, 03.04.02.042-7, 03.04.02.043-5 e 03.04.02.044-3. 


Art. 9º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 


Art. 10 Fica revogada a Portaria Conjunta nº 19/SAS/ SCTIE/MS, de 03 de julho de 2018, 
publicada no Diário Oficial da União nº 135, de 16 de julho de 2018, seção 1, página 59. 


FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO 


DENIZAR VIANNA 


ANEXO 


DIRETRIZES DIAGNÓSTICAS E TERAPÊUTICAS 
CARCINOMA DE MAMA 


1 INTRODUÇÃO 


O câncer da mama é o tipo de câncer mais incidente entre as mulheres 
em todo o mundo, seja em países em desenvolvimento ou em países desenvolvidos. Para 
2016 e 2017, estimou-se que o Brasil terá 57.960 casos novos de câncer da mama, com 
um risco estimado de 56,20 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores 
não melanóticos da pele, esse tipo de câncer é o mais frequente entre as mulheres das 
regiões Sul (74,30/100 mil), Sudeste (68,08/100 mil), Centro-Oeste (5587/100 mil) e 
Nordeste (38,74/100 mil). Na região Norte, é o segundo tumor mais incidente (22,26/100 
mil) entre elas.(1) 


É considerado um câncer de relativo bom prognóstico, quando 
diagnosticado e tratado precocemente. No entanto, quando diagnosticado em estágios 
avançados, com metástases sistêmicas, a cura não é possível. A sobrevida média após 
cinco anos do diagnóstico, na população de países desenvolvidos, tem aumentado, 
ficando em cerca de 85%.(1,2) No Brasil a sobrevida aproximada é de 80%.(1) Os 
melhores resultados em sobrevida em países desenvolvidos estão relacionados 
principalmente ao diagnóstico precoce por mamografia (MMG), sendo este exame um 
método eficaz de rastreamento populacional, quando indicado nas faixa etária e 
periodicidade adequadas, e à evolução dos tratamentos adjuvantes.(3) 


A idade é o principal fator de risco para o câncer de mama feminino. As 
taxas de incidência aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, esse 
aumento ocorre de forma mais lenta. Outros fatores de risco estabelecidos incluem 
aqueles relacionados à vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, 
idade da primeira gestação a termo acima dos 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, 
menopausa tardia e terapia de reposição hormonal), história familiar de câncer da mama, 
alta densidade do tecido mamário, obesidade, urbanização e elevação 


do status socioeconômico, entre outros.(4-7) 


O câncer de mama é uma das doenças mais estudadas em Oncologia, 
considerado muito heterogêneo e, portanto, com diferentes abordagens em 
diretrizes, guidelines, e trabalhos científicos. As recomendações nas presentes 
Diretrizes, em sua maioria, estão baseadas em estudos de fase III, prospectivos e 
randomizados, em revisões sistemáticas e em meta-análises. 


O câncer de mama tem seu prognóstico e tratamento definidos pela 
localização, idade de apresentação e estadiamento, e ainda fatores de risco que levam 
em consideração critérios histopatológicos, biológicos e, mais recentemente, 
moleculares e genéticos. 


A conduta quanto aos riscos de as mulheres desenvolverem câncer de 
mama está contemplada nas diretrizes do Instituto Nacional de Câncer, do Ministério da 
Saúde, para a detecção precoce (rastreamento e diagnóstico precoce) desse câncer no 
Brasil, sendo as estratégias adotadas: o rastreamento mamográfico entre mulheres de 50 
a 69 anos, a cada dois anos, e a conscientização sobre os sinais e sintomas suspeitos e 
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encaminhamento para serviço de diagnóstico de câncer mamário. O exame clínico das 
mamas como estratégia de rastreamento não é recomendado, em função de ser incerto o 
balanço entre possíveis danos e benefícios.(8,9). Estima-se que para se prevenir uma 
morte é necessário o rastreamento de 400 mulheres na idade entre 50-70 anos por um 
período de dez anos.(10,11); por questões metodológicas, os resultados positivos do 
rastreamento mamográfico passaram a ser questionados.(12) O Relatório de 
Recomendação Nº 178 da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias em 
Saúde (CONITEC), de outubro de 2015, disponível 
em http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Rastreamento Mamografia final.pdf, 
mostra que, com base nas evidências científicas e diante da incerteza sobre os benefícios, 
aliada ao sobrediagnóstico, benefícios pequenos e aumento do risco por resultados falsos 
positivos, levando a biopsias e tratamentos desnecessários, além do aumento do risco 
radiológico por exposições repetidas, não se pode preconizar a ampliação do uso da 
mamografia para o rastreamento do câncer de mama em mulheres assintomáticas com 
risco habitual fora da faixa etária atualmente preconizada (50 a 69 anos). 


A identificação de fatores de risco e da doença em seu estágio inicial e o 
encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado dão à Atenção 
Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos 
casos. 


Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagnósticos e 
terapêuticos do carcinoma de mama. A metodologia de busca e avaliação das evidências 
estão detalhadas no Apêndice. 


2 DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO 


2.1 DIAGNÓSTICO 


Quando há suspeita de câncer por métodos detecção precoce ou do exame 
físico (nódulo mamário geralmente único, isolado, endurecido e, frequentemente, 
aderido ao tecido adjacente, podendo apresentar assimetria ou retração), a lesão deverá 
ser biopsiada. 


Após o diagnóstico ser confirmado por exame histopatológico, nova 
anamnese deve focar principalmente a história familiar, comorbidades e fatores de risco 
e a evolução cronológica da doença. Deve-se voltar a realizar exame físico completo à 
procura de outros potenciais sítios de doença, mormente o exame das axilas, da região 
cervical e das fossas supraclaviculares. O objetivo da biopsia inicial é a obtenção de 
material suficiente para o diagnóstico, sempre utilizando a conduta menos invasiva, para 
evitar a desnecessária excisão cirúrgica de lesões benignas.(12,13) 


O tipo histopatológico invasivo mais comum (observado em mais de 90% 
dos casos) é o carcinoma ductal infiltrante (CDI) e o segundo mais comum (em 5% a 
10% dos casos), o carcinoma lobular infiltrante (CLJ). Estas Diretrizes referem-se a estes 
dois tipos, sendo o termo Câncer de Mama utilizado como seus sinônimos. 


Existem algumas diferenças clínicas entre o carcinoma ductal e o lobular 
em relação ao prognóstico e à história natural da doença. Os CLI possuem maior 
tendência a apresentarem-se, ao diagnóstico, com doença em ambas as mamas e com 
maior frequência de doença multicêntrica. A maioria dos CLI acomete mulheres mais 
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idosas, a sua variante clássica comumente apresenta positividade para receptores 
hormonais (RH) e o seu prognóstico parece ser mais favorável do que o das pacientes 
acometidas por CDI. As pacientes com CLI podem apresentar doença metastática 
tardiamente para sítios característicos como meninge, peritônio e trato gastrointestinal. 


A classificação molecular do câncer de mama pode ser realizada no 
material histopatológico por análise genética e, mais comumente, por imuno- 
histoquímica.(14-1'77) Estão descritos diferentes subtipos moleculares de câncer de mama 
que diferem na sua evolução clínica e prognóstico. Os cinco subtipos moleculares 
são: luminal A, luminal B, luminal híbrido, receptor do fator de crescimento 
epidérmico humano 2 (HER-2) e basal-símile (18-20); contudo, na prática clínica, para 
a definição do tratamento do câncer de mama, utiliza-se principalmente, além dos 
critérios clinico-patológicos, o statusdos receptores hormonais de estrógeno (RE) e 
progesterona (RP) e a avaliação do status do HER-2. 


A imuno-histoquímica (IHQ) descreve a positividade de receptores de 
estrogênio (RE) e de progesterona (RP) com percentual de acometimento. No laudo 
anátomo-patológico, os patologistas informam esta concentração por meio de vários 
índices, como a porcentagem de células positivas, ou a associação entre esta 
porcentagem e a intensidade de coloração (sistema de Allred), ou, ainda, associando a 
avaliação de possível heterogeneidade tumoral, incluindo o exame das diferentes áreas 
do tumor com diferentes padrões de expressão (escore H). 


A IHQ também quantifica a positividade de receptores HER-2 (0/3 
cruzes, 1/3 cruzes, 2/3 cruzes ou 3/3 cruzes). A superexpressão do HER-2 deve ser 
demonstrada por exame por técnica molecular (FISH, CISH, SISHI, DISH) com 
resultado (razão de amplificação) maior que 2 (dois). O exame molecular está indicado 
para casos em que foi detectada por técnica imuno-histoquímica a expressão tumoral 
HER-2 em intensidade de duas cruzes, ou seja, não se indica para os resultados de 0/3, 
1/3 ou 3/3 cruzes. 


2.2 ESTADIAMENTO 


O objetivo do estadiamento é classificar a doença de acordo com sua 
extensão locorregional e a distância, estabelecendo padrões que orientam o tratamento 
e o prognóstico dos casos. 


O mais aceito sistema de estadiamento do câncer de mama é o da União 
Internacional Contra o Câncer (UICC), a Classificação de Tumores Malignos, que 
utiliza as categorias T (tumor), N (acometimento linfonodal) e M (metástase a distância), 
chamada simplificadamente de TNM, cuja 7º edição é de 2010.(21) Porém, cada vez 
mais vem sendo utilizado o manual da AJCC, que adota o mesmo sistema TINM e teve 
em sua 8º edição publicada em 2017, atualizando, como as definições de T4, excluindo 
o Tis (CLIS): carcinoma intralobular in situ da classificação e incluindo outros fatores 
prognósticos(21a). 

Os linfonodos regionais mamários são (21): 

Axilares homolaterais: linfonodos interpeitorais (Rotter) e linfonodos ao 
longo da veia axilar e suas tributárias, que podem ser divididos nos seguintes níveis, 


sendo que os linfonodos intramamários são classificados como linfonodos axilares nível 
I 





Nível T (axilar inferior): linfonodos situados lateralmente à borda lateral 
do músculo pequeno peitoral; 


Nível II (axilar médio): linfonodos situados entre as bordas medial e 
lateral do músculo pequeno peitoral e linfonodos interpeitorais (Rotter); e 
Nível III (axilar apical): linfonodos apicais e aqueles situados 


medialmente à margem medial do músculo pequeno peitoral, excluindo aqueles 
designados como subclaviculares ou infraclaviculares; 


Infraclaviculares (subclaviculares) homolaterais; 





Mamários internos homolaterais (linfonodos localizados nos espaços 
intercostais, ao longo da borda do esterno, na fáscia endotorácica); e 


Supraclaviculares homolaterais. 
T'NM - Classificação clínica 


2.2.1] Resumo da Classificação Clínica TNM da União Internacional 
Contra o Câncer (UICC) (21) 


Tx: o tumor não pode ser avaliado; 

TO: não há evidência de tumor primário; 

Tis: carcinoma in situ; 

Tis (CDIS): carcinoma intraductal in situ/carcinoma intraductal; 
Tis (CLIS): carcinoma intralobular in situ/carcinoma intralobular; 


Tis (Paget): Doença de Paget do mamilo não associada a carcinoma 
invasivo e/ou carcinoma in situ (CDIS e/ou CLIS) no parênquima mamário subjacente. 
Os carcinomas mamários associados à doença de Paget são classificados de acordo com 
o tamanho e características da neoplasia parenquimatosa, porém a presença da doença 
de Paget deve ser registrada. 


T1: tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensão 
TImic — microinvasão: tumor com até 0,1 cm em sua maior dimensão 
, 
(8) 

(*) Microinvasão é a extensão de células neoplásicas além da membrana 
basal, alcançando os tecidos adjacentes, sem focos tumorais maiores do que 0,1 cm em 
sua maior dimensão. Quando há focos múltiplos de microinvasão, somente o tamanho 
do maior foco é utilizado para classificar a microinvasão (não usar a soma dos focos 


individuais). A presença de múltiplos focos de microinvasão deve ser anotada como se 
faz com os carcinomas invasores extensos múltiplos. 


Tia: tumor com mais de 0,1 cm e com até 0,5 cm em sua maior dimensão; 
Tib: tumor com mais de 0,5 cm e com até 1 cm em sua maior dimensão; 
Tic: tumor com mais de 1 cm e com até 2 cm em sua maior dimensão; 
TD: tumor com mais de 2 cm e com até 5 cm em sua maior dimensão; 
T3: tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensão; 

T4: tumor de qualquer tamanho, com extensão direta para a parede 


torácica (T4a), pele (T4b*) ou ambos (T4c); (T4d) câncer inflamatório (**). 
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(*) Somente invasão da derme não classifica o tumor como T4. A parede 
torácica inclui costelas, músculos intercostais e músculo serrátil anterior, mas não inclui 
o músculo peitoral. 
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(**) O carcinoma inflamatório da mama é caracterizado por um 
endurado difuso e intenso da pele da mama com bordas erisipeloides, geralmente sem 
massa tumoral subjacente. Se a biopsia da pele for negativa e não existir tumor primário 
localizado mensurável, o carcinoma inflamatório clínico (cT4d) é classificado 
patologicamente como pTX. A retração da pele e do mamilo ou outras alterações 
cutâneas, exceto aquelas incluídas em T4b e T4d, podem ocorrer em T1, T2 ou T3, sem 
alterar a classificação. 


Nx: os linfonodos regionais não podem ser avaliados (por exemplo, por 
terem sido previamente removidos); 


NO: ausência de metástase em linfonodo regional; 


N1: metástase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais), nível(eis) I, II, 
móvel(eis); 


N2: metástase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais), nível(eis) L, II, 
móvel(eis), clinicamente fixos ou confluentes; ou metástase detectada clinicamente(*) 
em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) homolateral(ais), na ausência de evidência 
clínica de metástase em linfonodo axilar; 


N2a: metástase em linfonodos axilares homolaterais, nível(eis) I, II, fixos 
uns aos outros ou a outras estruturas; 


N2b: metástase detectada clinicamente em linfonodo(s) mamário(s) 
interno(s) homolateral(ais), na ausência de evidência clínica de metástase em linfonodo 
axilar; 

N3: metástase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais) (nível 
NI) com ou sem acometimento de linfonodo(s) axilar(es) axilar(es) nível(eis) I, II; ou 
metástase detectada clinicamente em  Jinfonodo(s) mamário(s) interno(s) 
homolateral(ais), na presença de evidência clínica de metástase em linfonodo(s) 
axilar(es), nível(eis) I, II ou metástase em linfonodo(s) supraclavicular(es) 
homolateral(ais) com ou sem acometimento de linfonodo(s) axilar(es) axilar(es) ou 
mamário(s) interno(s); 


N3a: metástase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais), com 
ou sem acometimento da cadeia axilar; 


N3b: em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) e axilar(es) homolateral(ais); 
N3c: metástase em linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(ais); 


(*) Metástase detectada clinicamente é definida como por exame clínico 
ou de imagem (exceto linfocintilografia), tendo características altamente suspeitas de 
malignidade, ou uma micrometástase patologicamente presumida, baseada em punção 
aspirativa por agulha fina e exame citológico. A confirmação de metástase detectada 
clinicamente detectada por punção aspirativa por agulha fina, sem biopsia excisional, é 
designada com um sufixo (f), por exemplo cN3a (f). A biopsia excisional de um 
linfonodo ou a biopsia de um linfonodo sentinela, na ausência de uma designação para 
pT,é uma classificação clínica para N, por exemplo cN1. A classificação patológica (pN) 
é usada para a excisão de um linfonodo ou biopsia de um linfonodo sentinela, somente 
em associação com a designação patológica do T. 
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MO: ausência de metástase a distância; 


Ml: presença de metástase a distância (inclusive metástase em qualquer 
outro linfonodo que não os regionais homolaterais, entre eles os linfonodos cervicais ou 
mamários internos contralaterais. 


E assim fica o agrupamento TNM em estágios: 
- Estágio O (TisNOMO); 

- Estágio IA (T1*NOMO); 

- Estágio IB (TON ImiMO, T1*N Imi MO); 

- Estágio TIA (TONIMO, T1I*NIMO, T2NOMO); 
- Estágio IIB (T2N1MO, T3NOMO); 

- Estágio IIIA (TON2MO, T1*N2MO, T2N2M0, T3NIMO, T3N2M0); 
- Estágio IIIB (T4NOMO, T4NIMO, T4N2M0); 
- Estágio IIIC (Qualquer T N3M0); 

- Estágio IV (Qualquer T Qualquer N M1). 

(*) T1 inclui TImic. 


A classificação realizada após o tratamento cirúrgico deve ser precedida 
pela letra “p”, sendo que os critérios para a classificação do tumor (T) e metástase a 
distância (M) são iguais aos da classificação clínica. A classificação histopatológica 
requer o exame do carcinoma primário sem tumor macroscópico nas margens de 
ressecção. Um caso pode ser classificado como pT se houver somente tumor 
microscópico em uma margem. Ao se classificar a categoria pT, o tamanho do tumor é 
a medida do componente invasivo. Se há um grande componente in situ (por exemplo, 
4 cm) e um pequeno componente invasor (por exemplo, 0,5 cm), o tumor é codificado 
como pTla. 


A classificação histopatológica da invasão linfática regional requer a 
ressecção e o exame pelo menos dos linfonodos axilares inferiores (nível D.Tal 
ressecção incluirá, geralmente, seis ou mais linfonodos. Se os linfonodos são negativos, 
mesmo que o número usualmente examinado não seja encontrado, classifica-se como 
pNO. 


pNX: Os linfonodos regionais não podem ser avaliados (por exemplo, por 
terem sido removidos previamente ou não terem sido removidos para estudo 
histopatológico) 


pNO: Ausência de metástase em linfonodos regionais(*); 


(*) Ninhos de células tumorais isoladas [CTI (TTC)] são células tumorais 
únicas ou em pequenos grupamentos celulares, não maiores que 0,2 mm em sua maior 
dimensão, que podem ser detectados por exame histopatológico de rotina (coloração 
H&E), ou por imuno-histoquímica. Um critério adicional foi proposto: o de incluir 
ninhos celulares que contenham menos de 200 células em 


um único corte transversal histológico. Os linfonodos contendo somente 
células tumorais isoladas são excluídos da contagem do total de linfonodos positivos 
para a classificação N, mas devem ser incluídos no número total de linfonodos avaliados. 


pN1: micrometástase; ou metástase em um a três linfonodo(s) axilar(es) 
homolateral(is); e/ou linfonodo(s) mamário(s) interno(s) homolateral(is) com metástase 
detectada por biopsia de linfonodo sentinela, porém não detectada clinicamente(*) 


pNImi: micrometástase (maior que 0,2 mm e/ou mais que 200 células, 
porém não maior que 2 mm em sua maior dimensão); 


pNla: Metástase em um a três linfonodo(s) axilar(es)incluindo, pelo 
menos, um maior que 2 mm em sua maior dimensão; 


pNIb: linfonodo(s) mamário(s) interno(s) com metástase micro ou 
macroscópica detectada por biopsia de linfonodo sentinela, porém não detectada 
clinicamente; 


pNlc: metástase em um a três linfonodos axilares e linfonodos mamários 
internos com metástase micro ou macroscópica, detectada por biopsia de linfonodo 
sentinela, porém não detectada clinicamente; pN2: metástase em quatro a nove 
linfonodos axilares homolaterais, ou em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) 
homolateral(is), detectada clinicamente, na ausência de metástase em linfonodos 
axilares; 


pN2a: metástase em quatro a nove linfonodos axilares, incluindo pelo 
menos uma maior que 2 mm; 


pN2b: metástase em linfonodo(s) mamário(s) interno(s), detectada 
clinicamente, na ausência de metástase em linfonodos axilares; 


pN3: metástase como descrita abaixo: 


pN3a: metástase em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos uma 
maior que 2 mm) ou metástase em linfonodos infraclaviculares; 


pN3b: metástase detectada clinicamente em linfonodo(s) mamário(s) 
interno(s) 


homolateral(is), na presença de linfonodos axilares positivos; ou 
metástase em mais de três 


linfonodos axilares e em linfonodos mamários internos com metástase 
micro ou macroscópica 


detectada por biopsia de linfonodo sentinela, porém não detectada 
clinicamente; 


pN3c: metástase em linfonodos supraclaviculares homolaterais. 


(*) Metástase detectada clinicamente é definida como aquela 
detectada por exame clínico ou por estudos de imagem (excluindo linfocintigrafia), 
tendo características altamente suspeitas de malignidade ou uma macrometástase 
patologicamente presumida, baseada em punção aspirativa por agulha fina com exame 


citológico. A metástase não detectada clinicamente é aquela definida como não 
detectada por exame clínico ou por estudos de imagem (excluindo linfocintigrafia). 


ypN — Classificação pós-tratamento 


Deve ser avaliada sob os critérios clínicos (pré-tratamento) como 
descritos anteriormente. O modificador "sn" é usado somente se a avaliação do 
linfonodo sentinela foi realizada após o tratamento. Se nenhum índice está explicitado, 
presume-se que foi a avaliação nodal axilar por dissecção axilar. 


A classificação X será utilizada (ypNX), se no pós-tratamento yp o 
linfonodo sentinela ou dissecção axilar não foi realizada. 


Os casos com células tumorais isoladas ou micrometástases (lesões entre 
0,2 e 2 mm) identificadas por imuno-histoquímica em linfonodos axilares são 
classificados como pNO(i+); somente deverão ser classificadas como N1 os casos de 
micrometástases detectadas pela coloração de hematoxilina-eosina. A invasão 
microscópica sem correlação clínica não possui valor para mudança do estadiamento. 


A ausência ou presença de tumor residual após o tratamento pode ser 
descrita pelo símbolo R. As definições da classificação R são: 


RX A presença de tumor residual não pode ser avaliada; 
RO Ausência de tumor residual; 
R1 Tumor residual microscópico; 


R2 Tumor residual macroscópico. 


2.2.2 Exames Laboratoriais e de Imagem 


Os exames complementares necessários para o estadiamento são 
hemograma completo, dosagens séricas de glicose, ureia, creatinina, fosfatase alcalina 
(FA) e aminotransferases/transaminases, eletrocardiograma (ECG) e radiografia simples 
de tórax. Em casos de estágio Tou Ile FA normal, bastam os exames supracitados. Nos 
casos de pacientes com FA aumentada, com dores ósseas ou em estágio III, recomenda- 
se adicionar os exames de cintilografia óssea e ultrassonografia abdominal. A 
cintilografia óssea também está indicada em caso de elevação de FA, dor óssea, sintomas 
abdominais e aumento de aminotransferases/transaminases (estágio IIb e IV).(22) A 
tomografia computadorizada (TC) de tórax e abdômen superior pode ser utilizada, em 
casos selecionados, como parte do estadiamento, quando o paciente apresentar doença 
locorregionalmente avançada (estágio IIN); um estudo que analisou 173 pacientes nesta 
condição mostrou que cerca de 7,5% (13 pacientes) foram estagiados como estágio IV 
após estudo tomográfico.(23) 


Os marcadores tumorais CA15-3, CA72.4, CEA e outros não possuem 
papel no diagnóstico, prognóstico, seguimento ou acompanhamento após tratamento de 
pacientes com câncer de mama.(24) A ressonância magnética (RM) pode ser utilizada 
em casos específicos, para complementar o diagnóstico de doença metastática, como na 
síndrome de compressão medular, não fazendo parte da rotina de estadiamento nem de 
seguimento pós-tratamento. A PET-CT (tomografia por emissão de pósitrons) também 
não é preconizada para o estadiamento ou seguimento de pacientes com câncer de 
mama.(12) 


2.2.3 Classificação de Risco 


Para a decisão terapêutica, deve-se considerar os estadiamento pela 


classificação TNM, laudo histopatológico, resultado do exame de IHQ, quadro clínico e 
tratamento local porventura já realizado. 


Conforme critérios de risco de recorrência, classifica-se o câncer de 


mama como de baixo, intermediário e alto risco. Esta classificação pode orientar a 
indicação de quimioterapia adjuvante; quanto maior o risco de recorrência, maior deverá 
ser o benefício do tratamento. Na Tabela 1 encontra-se a classificação de risco, de acordo 
com o consenso de especialistas em Saint Gallen, em 2007.(24) Saliente-se que, em 
2013, esse grupo estabeleceu definições clínico-patológicas de subtipos e suas 
implicações para a seleção do tratamento sistêmico do carcinoma de mama.(24a, 116) 


TABELA 1 — Classificação de Risco (adaptada da publicação de Saint Gallen 2007 


Baixo Risco 


Risco 
Intermediário 


Alto Risco 


(24) 
Linfonodo negativo e todos os seguintes critérios: 
pT até 2 cm, 
Grau 1, 
RE ou RP positivo, 


HER-2 negativo, 
Subtipo molecular Luminal À e 
Idade igual ou acima de 35 anos. 


Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios 


pT maior que 2 cm, 

Grau 2 - 3, 

RE ou RP negativos, 

Subtipo Molecular Luminal B (HER-2 negativo), 

Idade abaixo de 35 anos ou 

1a 3 linfonodos positivos se RH positivo. 

4 ou mais linfonodos positivos ou 

Linfonodo negativo com RE e RP negativos, T maior que 2 cm e HER-2 
negativo ou 

Linfonodo negativo, T maior que lcm e HER-2 positivo. 


CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 


DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10) 


- C50.0 Neoplasia maligna do Mamilo e aréola 

- C50.1 Neoplasia maligna da porção central da Mama 

- C50.2 Neoplasia maligna do quadrante superior interno da Mama 
- C50.3 Neoplasia maligna do quadrante inferior interno da Mama 
- C50.4 Neoplasia maligna do quadrante superior externo da Mama 
- C50.5 Neoplasia maligna do quadrante inferior externo da Mama 


- C50.6 Neoplasia maligna da porção axilar da Mama 
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- C50.8 Neoplasia maligna de Mama com lesão invasiva 


- €50.9 Neoplasia maligna da Mama, não especificado (Câncer de 
Mama SOE) 


4 CENTRO DE REFERÊNCIA 


Hospitais gerais com serviço de cirurgia ou de cirurgia oncológica podem 
realizar o diagnóstico, tratamento cirúrgico e acompanhamento de doentes com achado 
incidental de tumores mamários. Já os hospitais habilitados como UNACON ou 
CACON têm as condições para o tratamento cirúrgico e clínico de doentes com câncer 
de mama em todos os estágios da doença. 


5 OPÇÕES TERAPÉUTICAS 


As opcões terapêuticas do câncer de mama incluem cirurgia do tumor 
primário, avaliação do acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento 
local e o tratamento medicamentoso sistêmico (quimioterapia, inclusive 
hormonioterapia). O tratamento sistêmico pode ser prévio (também dito neoadjuvante) 
ou adjuvante (após a cirurgia e a radioterapia). As modalidades terapêuticas combinadas 
podem ter intento curativo ou paliativo, sendo que todas elas podem ser usadas 
isoladamente com o intuito paliativo. 


O preconizado nestas Diretrizes leva em consideração tratamentos que 
comprovadamente demonstrem impacto na história natural da doença, como diminuição 
da mortalidade pelo câncer de mama, e que estejam aprovados pela ANVISA e, quando 
for o caso de incorporação, avaliados pela Comissão Nacional de 
Incorporação de Tecnologias no SUS (CONTTEC), com foco em estudos de custo- 
efetividade para otimização da alocação dos recursos públicos(25). Tratamentos 
baseados em estudos que apresentam eficácia apenas em sobrevida livre de progressão 
ou sobrevida livre de recidiva não são preconizados, principalmente aqueles com 
elevada complexidade e alto custo. 


Pacientes com qualquer grau de positividade no resultado do exame de 
IHQ para receptores hormonais devem, a não ser que haja contraindicação absoluta, 
receber hormonioterapia adjuvante ou paliativa. Quando maior o escore de positividade 
na IHQ maior é o benefício da hormonioterapia. Quando o status do HER-2 tumoral é 
categorizado ao exame de IHQ como positivo em duas cruzes confirmado por técnica 
molecular com resultado (razão de amplificação) maior que 2 (dois) ou em três cruzes, 
está indicada a terapia direcionada ao receptor HER-2(26). Quantificação/amplificação 
do HER-2 não se aplica para a confirmação do exame por imuno-histoquímica com 
resultado de uma cruz, este considerado resultado negativo, nem para com resultado de 
três cruzes. 


5.1 CIRURGIA 


5.1.1 Cirurgia da mama 


A cirurgia é o principal tratamento do câncer de mama inicial. E ela inclui 
a intervenção cirúrgica nas mama e axila. Evolutivamente, os procedimentos cirúrgicos 
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caminham de tratamentos mais agressivos para menos invasivos e com maior ganho 
cosmético sem afetar a curabilidade das pacientes.(27) 


O tipo mais comum de mastectomia é a mastectomia radical modificada, 
que compreende a retirada total da mama e o esvaziamento axilar, normalmente nos 
níveis I, II e III, e que pode ser classificada como mastectomia “a Patey”, quando é 
preservado o músculo peitoral maior, ou “a “Madden”, quando há preservação dos 
músculos peitorais. Este tipo de mastectomia é uma evolução da mastectomia “a 
Halsted”, que compreende a retirada da mama, dos músculos peitorais e o esvaziamento 
completo da axila. O esvaziamento axilar considerado eficaz deve ter em torno de 10- 
12 linfonodos na peça operatória. A cirurgia suprarradical (proposta por Urban), que 
incluía a retirada da cadeia mamária interna, foi há muito tempo abandonada.(27-30) 


As cirurgias parciais recebem nomes variáveis, dependendo do volume 
mamário retirado: quadrantectomia, segmentectomia, centralectomia, tumorectomia, 
excisão ampla e adenomastectomia, entre outros, e são associadas ou não a 
esvaziamentos axilares de primeiro nível (amostragem, ou linfonodo sentinela - LS) até 
radicais incluindo os três níveis. Para decisão sobre cirurgia conservadora de mama, esta 
é indicada em casos de tumores invasivos com perspectiva de atingir margens negativas 
e se houver uma proporção favorável entre de tamanho do tumor e volume da mama. A 
cirurgia conservadora não deve ser considerada em caso de microcalcificação extensa, 
multicentricidade, multifocalidade, carcinoma inflamatório, probabilidade de um 
resultado cosmético insatisfatório, contraindicação à radioterapia após a cirurgia 
conservadora ou discordância da paciente.(31,32) 


As cirurgias parciais em casos de tumores invasivos com axilas 
clinicamente negativas de uma forma geral são acompanhadas pela técnica de LS, pela 
qual os linfonodos axilares do nível I são identificados por meio do corante azul patente 
ou de radiotraçador. Embora o método de LS seja comprovadamente válido em inúmeros 
estudos, todos os estudos relatam um número definido de procedimentos falso- 
negativos. Espera-se que os serviços médicos que utilizam esta técnica tenham taxas de 
falso-negativo abaixo de 10%. (33-36) 


Revisão sistemática envolvendo 5.611 doentes de câncer de mama com 
linfonodos clinicamente negativos comparou a biopsia de linfonodo sentinela (BLS) 
seguido por esvaziamento axilar (EA) contra BLS seguido por EA somente se o LS fosse 
positivo. O mapeamento linfático foi bem sucedido em 97% dos casos, e a taxa de falso 
negativo foi de 9,8%. Não foram observadas diferenças significativas no controle 
regional nem na sobrevida global ou sobrevida livre de doença entre os grupos em um 
acompanhamento médio de quase 8 anos. Resultados semelhantes foram relatados por 
outros estudos. (37-40) A indicação da pesquisa do LS é restrita a casos com axila 
clinicamente negativa. Uma punção por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia 
pode ser utilizada para se decidir a indicação dessa pesquisa, a qual é também indicada 
em caso de doença não invasiva (CDIS) extensa em que se planeje a mastectomia. 


A dissecção axilar não é necessária para todos os pacientes com axila 
positiva. O Estudo ACOSOG Z0011 concluiu que pacientes com tumores pequenos, 
axila clinicamente negativa e com até dois linfonodos sentinelas positivos tratadas com 
radioterapia adjuvante não necessitariam de esvaziamento axilar. O estudo IBSCSG 23- 
01 corrobora estes achados e também sugere que pacientes com acometimento 
linfonodal microscópico (menor que 2mm) também não necessitam de dissecção 
axilar.(41-43) 
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A definição de adequadas margens cirúrgicas permanece controversa. As 
orientações atuais mencionam a necessidade de uma margem negativa com largura de 
pelo menos 1 mm, como mínimo sobre todos os lados do tumor.(32) 


A reconstrução de mama geralmente está indicada em pacientes que 
foram submetidas à mastectomia total ou radical. A reconstrução pode ser imediata, 
desde que seja em caso de doença inicial e que não tenha indicação de radioterapia 
adjuvante, pós-operatória, estando relacionada com maior satisfação da paciente, ou 
pode ser tardia, geralmente reservada para pacientes com doença inicialmente avançada, 
que tenham indicação de radioterapia ou pacientes com risco cirúrgico maior. À cirurgia 
da mama contralateral pode ser necessária para “simetrização”. Sempre deve ser levada 
em consideração a indicação de determinada técnica de reconstrução e a necessidade de 
radioterapia adjuvante. (44,45) 


Pacientes com recorrência local após cirurgia conservadora ou 
mastectomia, se clinicamente operáveis, podem se beneficiar de cirurgia de resgate ou 
salvamento. Outro foco de intensa discussão versa sobre o tratamento da doença local 
em pacientes com diagnóstico de doença metastática ao diagnóstico. Estudos 
retrospectivos mostraram que a ressecção do tumor primário com margens negativas 
pode reduzir o risco de morte mesmo para as pacientes com estágio IV.(46,47) 
Atualmente esta prática não está incluída como rotina no tratamento das pacientes com 
doença metastática até que estudos prospectivos em curso confirmem estes achados. 


5.1.2 Cirurgia em outros sítios 


Como o tratamento sistêmico não age efetivamente no sistema nervoso 
central, percebe-se o aumento cada vez maior de pacientes com bom estado geral e 
doença metastática isolada no cérebro. Estas pacientes devem receber tratamento 
individualizado, com avaliação de um neurocirurgião experiente para ressecção da 
metástase ou, alternativamente, a radioterapia. 


Algumas pacientes podem ainda apresentar padrão de recorrência 
sistêmica isolada, como, por exemplo, metástase pulmonar ou óssea. Existem estudos 
que demonstram que o tratamento radical com ressecção de metástase isolada pode 
proporcionar longos períodos sem evidência de progressão de doença.(48) Contudo, a 
metastatectomia não é preconizada de rotina por estas Diretrizes devido à falta de 
estudos randomizados que a justifiquem. 


Casos selecionados como, por exemplo, fratura óssea ou acometimento 
do canal medular, podem se beneficiar de técnicas cirúrgicas locais com ou sem 
radioterapia complementar. 


5.2 RADIOTERAPIA 


A radioterapia é utilizada para tratamento adjuvante, após a cirurgia, e 
está indicada em pacientes com pelo menos uma das seguintes situações: quatro ou mais 
linfonodos positivos; segmentectomia (cirurgia conservadora de mama); margem 
positiva, quando não for possível nova intervenção cirúrgica; e tumores maiores ou 
iguais a 5 cm. Em casos de pacientes com um a três linfonodos positivos, deve-se 
analisar o risco-benefício da radioterapia.(11,49,50) 
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O tratamento conservador da mama consiste em uma cirurgia 
conservadora associada a radioterapia adjuvante. De acordo com o esquema atual de 
referência (50 Gy em 25 frações), esta consiste em 25 sessões de radioterapia durante 5 
semanas mais uma dose adicional sobre o leito tumoral. O desenvolvimento da 
irradiação hipofracionada (redução do número de frações e da dose total) permite propor 
às pacientes tratamentos mais curtos. A irradiação da mama com este esquema deve ser 
estimulada, considerando que o efeito sobre o controle locorregional e a sobrevida sejam 
idênticos ao esquema padrão, sem aumentar efeitos secundários nem acarretar prejuízo 
estético. Atualmente, o hipofracionamento não é preconizado no caso de quimioterapia 
adjuvante ou após mastectomia ou irradiação linfática associada, devendo ser 
considerada nas pacientes com mais de 50 anos em caso de tumores pT1, pT2, pNO, MO 
e RH positivos, não de alto grau histológico e na ausência de êmbolos vasculares 
peritumorais e após ressecção com margens livres, reduzindo o tratamento para 13 a 16 
frações.(11,51,52) 


A radioterapia parcial da mama tem por objetivo limitar o volume de 
irradiação unicamente ao leito tumoral. Pode ser realizada por meio de diversas técnicas; 
entretanto, é mais bem empregada dentro de estudos controlados.(53-54) Esse tipo de 
radioterapia, que é reservada para casos de câncer de mama de baixo risco de recorrência 
local, em estágios iniciais sem acometimento linfático axilar, e é aplicada em dose única, 
na sala cirúrgica, imediatamente adjuvante à exérese do tumor por mastectomia 
conservadora e antes do fechamento da ferida operatória, pode ocorrer com diferentes 
equipamentos (Intrabeam — à base de fótons ou ELIOT - à base de elétrons), não sendo 
recomendável no setor de radioterapia. (Ver 


8 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR.) 


A radioterapia também é utilizada como método de tratamento paliativo 
(p. ex., em caso de metástase óssea, metástase cerebral, síndrome de compressão 
medular neoplásica). Outra possibilidade de indicação é previamente à cirurgia, 
particularmente se houver falha da quimioterapia ou hormonioterapia prévia.(49-51,55) 


5.3 TERAPIA MEDICAMENTOSA SISTÊMICA (QUIMIOTERAPIA) 


5.3.1 Quimioterapia adjuvante (profilática) 


O uso da quimioterapia adjuvante é responsável, pelo menos em parte, 
pela redução da mortalidade por câncer de mama, vista em quase todos os países 
ocidentais.(56) As meta-análises mostram que os benefícios relacionados ao tratamento 
adjuvante são maiores para sobrevida livre de doença (SLD), em comparação aos dados 
de mortalidade, sendo observado benefício tanto para sobrevida em 5 anos como em 15 
anos, e espera-se que maiores benefícios sejam alcançados no futuro com o 
desenvolvimento de novos fármacos.(57,58) 


De forma geral, devem ser consideradas, para seleção de quimioterapia 
adjuvante, as características clínicas do paciente e as características do tumor. Pacientes 
com risco intermediário ou alto (Tabela 1) devem inicialmente ser considerados para 
tratamento, desde que não haja contraindicação clínica. A hormonioterapia adjuvante 
está indicada em todas as pacientes com receptores hormonais positivos, em virtude de 
apresentar poucos efeitos colaterais ou contraindicações e eficácia comprovada. A 
Tabela 2 apresenta a recomendação do tratamento adjuvante destas Diretrizes. 


Tratamentos alternativos de quimioterapia não apresentados nesta tabela podem ser 
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considerados a critério da equipe multidisciplinar e após avaliação dos riscos e 
benefícios do tratamento proposto. 


Meta-análise da Cochrane concluiu que as pacientes que recebem 
radioterapia antes da quimioterapia apresentaram maior incidência de sepse e 
neutropenia. Idealmente, o intervalo entre a radioterapia e a cirurgia não deve ultrapassar 
sete meses.(59) O uso concomitante de hormonioterapia e quimioterapia pode ser 
deletério e não é preconizado nestas Diretrizes.(60) 


O câncer de mama RE positivo e RP positivo compreende o tipo mais 
comum de câncer de mama, correspondendo a 75% de todos os casos. 


Para as mulheres com RH positivos, as opções de tratamento hormonal 
adjuvante são o tamoxifeno (TMX) na dose de 20 mg por dia, indicado nos casos de 
mulheres na pré-menopausa e pós-menopausa, ou um inibidor da aromatase (IA), que é 
indicado apenas para mulheres na pós-menopausa. Os IA incluem o anastrazol (1 
mg/dia), letrozol (2,5 mg/dia) e exemestano (25 mg/dia). A supressão ovariana 
combinada ao uso de TMX na pré-menopausa não é preconizado nestas Diretrizes(24). 
Estudos estão em andamento para avaliar a combinação de IA e ablação ovariana na pré- 
menopausa. 


O TMKX é um modulador seletivo do receptor de estrogênio (SERM) que 
inibe o crescimento das células do câncer da mama por antagonismo competitivo de 
estrogênio. Em meta-análise do EBCTCG, foi evidenciado que, após cinco anos de 
TMX, a redução do risco de recorrência é mais evidente nos dez primeiros anos (0,53 
nos primeiros 5 anos e 0,68 nos 5 anos seguintes). A redução do risco entre os anos 10 
a 14 é de 0,97. Em relação à mortalidade, esta foi reduzida em 1/3 nos primeiros 15 anos 
(ganho absoluto de 9%), e, mesmo na doença pouco positiva para receptores de 
estrogênio, a redução de recorrência foi substancial (RR 0,67). A redução do risco em 
relação à mortalidade nos anos O a 4 teve RR 0,71 [0,05], RR 0,66 [0,05] durante os 
anos 5 a9 e RR 0,68 [0,08] durante anos 10 a 14 (p <0,0001).(61) 


O benefício da terapia adjuvante com IA foi avaliado na meta-análise do 
EBCTCG de 2010. O uso isolado de IA upfront comparativamente ao TMX foi 
avaliado em 9.856 mulheres com média de seguimento de seis anos. O tratamento com 
um TA resultou em redução do risco de recorrência em cinco anos, em comparação ao 
tamoxifeno ([RR 0,77, p <0,00001), levando a uma redução absoluta de 3% em cinco 
anos no risco de recorrência (12% versus 15%). A redução do risco de morte, 
estatisticamente não significativa, foi de 0,89, p> 0,1. Isso se traduziu em uma redução 
de 1% em cinco anos na mortalidade por câncer de mama (7% versus 8%).(62) 


Em relação à modalidade de switch, quando há a troca de medicamento 
após 2-3 anos de uso de cada um até completar 5 anos, foi feita uma segunda análise 
com 9.015 mulheres acompanhadas por uma média de quatro anos, que foram tratadas 
com tamoxifeno por dois ou três anos e depois foram randomizadas para o tratamento 
com uma IA versus continuar com tamoxifeno até completar 5 anos. A terapia 
de switch reduziu o risco de recidiva seis anos após o tratamento de 8% versus 11% 
(RR 0,71, p <0,00001). A redução na mortalidade em 5 anos foi de 6% versus 8 % (RR 
de 0,79, p = 0,004).(63) 


Uma outra forma de tratamento adjuvante é iniciar o IA em mulheres que 
completam cinco anos de uso do tamoxifeno. A evidência que suporta esta sequência de 
tratamento vem do estudo MA.17, que avaliou o tamoxifeno seguido por letrozol. O 
estudo incluiu 5.187 mulheres em pós-menopausa (46% com linfonodo positivo, 98% 
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RE-positivo) que completaram 5 anos de tamoxifeno adjuvante e foram aleatoriamente 
designadas para a hormonioterapia com letrozol (2,5 mg por dia, durante 5 anos) ou 
placebo. Com um acompanhamento médio de 64 meses, o tratamento com letrozol 
resultou em melhora na sobrevida livre de doença (HR 0,68, 95% CI 0,45-0,61).(64) 


A análise conjunta dos 17.477] pacientes inscritas nos estudos aTTom e 
ATLAS apresentou uma redução de 9% no risco de morte após as pacientes receberam 
10 versus 5 anos de tamoxifeno durante todo o período de acompanhamento (RR 0,91, 
IC 95% [0,84, 0,97] , p = 0,008), com redução do risco relativo aumentada para 16% a 
partir de 10 anos (RR 0,84, IC [0,77, 0,93] 95%, p = 0,0007).(65,66) 


Estas Diretrizes preconizam o uso de TMX por 5 anos nos casos de 
mulheres na pré-menopausa. Para aquelas em pós-menopausa, preconiza-se o uso de IA 
por 5 anos ou a modalidade de switch até completar 5 anos. Não se recomenda 
tratamento estendido por 10 anos com IA nas pacientes em pós-menopausa que fizeram 
uso de IA como primeira linha ou modalidade de switch, contudo o uso estendido de 
IA após 5 anos de tamoxifeno pode ser considerado individualmente. Adicionalmente, 
o uso de TMX estendido por 10 anos deve ser considerado individualmente em pacientes 
com tumores de alto risco de recidiva, após a avaliação dos riscos e benefícios pela 
equipe médica assistente. 


A quimioterapia adjuvante está indicada em pacientes com tumores de 
risco intermediário e alto. (Tabela 1).(56) 


A meta-análise do EBCTCG concluiu que 6 ciclos de ciclofosfamida 
mais metotrexato mais 5-fluorouracila (CMF clássico) e 4 ciclos de doxorrubicina 
(adriamicina) mais ciclofosfamida (AC) são equivalentes, levando a redução da 
recorrência em 8 anos em cerca de um terço e redução de 20%-25% na mortalidade, 
mostrando também que esquemas com menores doses de antraciclinas são menos 
efetivos. Uma outra questão abordada foi a que quimioterapia além de 4 ciclos de AC 
como ciclofosfamida mais doxorrubicina mais 5-fluorouracila (FAC) por 6 ciclos ou 
ciclofosfamida mais epirrubicina mais 5-fluorouracila (FEC) por 6 ciclos ou 4 ciclos de 
AC mais taxano resultam em maior benefício com redução adicional de 15%-20% na 
mortalidade.(66) 


A associação de taxano sequencialmente a antracíclico não aumentou o 
risco de mortalidade por leucemia ou insuficiência cardíaca congestiva, como os 
esquemas com maiores doses de antracíclicos. Os esquemas de taxano com maior 
evidência de benefício a partir de estudos individuais até o momento não corroborados 
por meta-análise são paclitaxel semanal por 12 semanas e docetaxel a cada 3 semanas 
por 4 ciclos. Estes esquemas se mostraram superiores em sobrevida livre de doença e 
sobrevida global, quando comparados ao docetaxel semanal e paclitaxel a cada 3 
semanas. O estudo que mostrou este dado testou quatro braços com taxano sequencial a 
4 ciclos de AC, realizado com mais de 4.000 mulheres com axila positiva e axila 
negativa de alto risco. Outra consideração a ser feita é que o uso de paclitaxel semanal 
mostrou melhor tolerância, com menor incidência de neutropenia febril, mialgia, astenia 
e intolerância digestiva; sendo a neuropatia periférica mais incidente no esquema 
semanal.(67) 


Em caso de contraindicação a antracíclicos, pode-se indicar a 
quimioterapia com docetaxel mais ciclofosfamida (TC) por 4 ciclos ou 6 ciclos de CMF. 
O esquema TC foi comparado com AC em pacientes operáveis em estágio de I-III, e ao 
final de 7 anos houve maior benefício em relação a sobrevida livre de doença e sobrevida 
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global (81% versus 75% e 87% versus 82%, respectivamente), com significância 
estatística. O perfil de toxicidade foi diferente, com maior incidência de neutropenia no 
grupo do TC e maior toxicidade em relação a náusea e vômitos para o grupo do AC.(68- 
70) 


Inexiste esquema de quimioterapia adjuvante considerado como padrão, 
e outros esquemas também avaliados por meta-análise são descritos como quimioterapia 
de terceira geração, como o FEC (5-fluorouracil mais epirrubicina mais ciclofosfamida) 
por três ciclos seguidos de docetaxel 100 mg/m? por 3 ciclos ou paclitaxel 80 
mg/m? semanal por 8 ciclos; ou doxorrubicina mais ciclofosfamida (AC) mais taxano 
dose densa e o esquema TAC (docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida) por 6 ciclos. 
Os dois últimos esquemas são considerados mais complexos, envolvendo 
antibioticoterapia profilática e profilaxia primária com fatores estimuladores de colônias 
de macrófagos/granulócitos.(71-74) O tempo para início da quimioterapia deve ser 
inferior a 12 semanas após a cirurgia, embora diversos estudos mostrem dados 
divergentes.(75-77) 


Os casos de câncer de mama com laudo histopatológico de carcinoma 
mucinoso, cribiforme, adenoide cístico, papilífero ou tubular são subtipos considerados 
de bom prognóstico, não sendo indicada quimioterapia adjuvante em caso de tumores 
de até 3 cm e linfonodo negativo.(78,79). 


Cerca de 20% das pacientes com câncer de mama invasivo apresentam 
superexpressão ou amplificação do HER-2.(79,80) O oncogene HER-2 é responsável 
pela codificação de uma glicoproteína transmembrana com atividade de tirosinoquinase 
intracelular, sendo o receptor HER-2 fundamental para a ativação de vias de sinalização 
associadas à proliferação e diferenciação celulares e possivelmente de mecanismos de 
controle da angiogênese.(80,81) O trastuzumabe é um medicamento antineoplásico 
biológico (anticorpo monoclonal humanizado anti-HER-2) utilizado na quimioterapia 
do carcinoma de mama que superexpressa o HER-2.(82-88) 


Inexistem ensaios clínicos com a combinação de trastuzumabe e 
hormonioterapia adjuvantes, sem quimioterapia adjuvante. Todos os grandes estudos de 
quimioterapia adjuvante com trastuzumabe envolveram a combinação de quimioterapia, 
baseada ou não em antraciclinas, com trastuzumabe, com a hormonioterapia adjuvante 
sendo utilizada nos pacientes com receptor hormonal positivo durante a fase de 
trastuzumabe em monoterapia. 


Os esquemas de quimioterapia mais comumente utilizados para o 
tratamento adjuvante associados ao trastuzumabe estão centrados em torno da utilização 
de antraciclina combinada ou não a taxano. Os principais resultados com a associação 
de trastuzumabe à quimioterapia baseada em antraciclina vem da análise conjunta dos 
estudos NSABP B31 e NCCTG N9831.(83) 


A incorporação do trastuzumabe foi inicialmente recomendada pela 
CONTTEC(87) para a quimioterapia do câncer de mama HER-2 positivo à IHQ 
(caracterizado como duas cruzes confirmado por exame molecular ou como três cruzes), 
com alto risco de recidiva, em terapia adjuvante (câncer inicial ou câncer 
locorregionalmente avançado) ou prévia (câncer locorregionalmente avançado), 
conforme os critérios abaixo: 


- Ausência de doença cardíaca sintomática; 


- Fração de ejeção cardíaca igual ou superior a 55% demonstrada no mês 
anterior ao início da quimioterapia com trastuzumabe; 
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- Comorbidades compatíveis com expectativa de vida para além de 5 
anos. 


Em se aplicando a quimioterapia prévia (com ou sem trastuzumabe), não 
se faz necessária ou indicada a quimioterapia adjuvante, estando a modalidade de 
tratamento “adjuvante” recomendada quando não houve exposição prévia à 
quimioterapia. 


A incidência de toxicidade cardíaca com o uso do trastuzumabe foi baixa 
nos estudos clínicos prospectivos, variando entre 1% e 4%, sendo comumente reversível 
se detectada precocemente, e com boa resposta ao tratamento clínico.(89,90) O uso de 
trastuzumabe deve ser interrompido nos pacientes que apresentarem sintomas de 
insuficiência cardíaca e evidência de diminuição da FE até que retorne a função cardíaca 
normal. Pacientes que não apresentarem melhora não deverão recomeçar o uso de 
trastuzumabe. Havendo interrupção do uso de trastuzumabe por intervalo igual ou 


superior a 6 semanas, por qualquer motivo, pode ser repetida a dose inicial. 


Desta forma, a quimioterapia adjuvante do câncer de mama é indicada 
conforme o risco apresentado pela paciente e está resumido na Tabela 2. 


TABELA 2 — Esquemas quimioterápicos sugeridos de tratamento de acordo com risco 


RISCO/STATUS 
HORMONAL 


Baixo Risco 


PRÉ-MENOPAUSA 


Tamoxifeno - se RH positivo — por 5 
anos. 

Casos individuais podem ser 
selecionados para quimioterapia: AC por 
4 ciclos, TC por 4 ciclos ou CMF por 6 
ciclos. 

Tamoxifeno se RH positivo — por 5 
anos. 

AC ou FAC ou FEC ou TC ou 

AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de 


PÓS-MENOPAUSA 


Tamoxifeno ou inibidor da aromatase 
upfront*, ou switch** - se RH positivo. 
Casos individuais podem ser 
selecionados para quimioterapia: AC por 
4 ciclos, TC por 4 ciclos ou CMF por 6 
ciclos. 

Tamoxifeno ou inibidor da aromatase 
upfront* ou switch** - se RH positivo. 
AC ou FAC ou FEC ou TC ou 

AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de 


Risco docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou || docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou 
Intermediário paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 
ciclos; ou FEC por 3 ciclos seguido por |ciclos; ou FEC por 3 ciclos seguido por 
3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a cada | 3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a cada 
21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal |21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal 
por 8 ciclos. por 8 ciclos. 
FAC ou FEC por 6 ciclos ou FAC ou FEC por 6 ciclos ou 
AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de | AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de 
docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou || docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou 
paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 
ciclos; ou FEC por 3 ciclos seguido por ciclos; ou FEC por 3 ciclos seguido por 
A nisco 3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a cada | 3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a cada 


21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal 
por 8 ciclos; 


Se HER-2 positivo adicionar 
trastuzumabe. *** 
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21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal 
por 8 ciclos; 


Se HER-2 positivo adicionar 
trastuzumabe. *** 


Se RH positivo — tamoxifeno por 5 anos, 

caso paciente em pós-menopausa. Ao Se RH positivo — tamoxifeno ou inibidor 
fim deste período, considerar 5 anos de | de aromatase upfront, ou switch. 

inibidor de aromatase como adjuvância 

estendida. 

Caso em pré-menopausa, considerar 

terapia estendida por 10 anos com TMX. 

Nota: Se o paciente deixar de receber uma dose de trastuzumabe no prazo de uma 
semana ou menos, a dose de manutenção que vinha sendo utilizada deve ser 
administrada, não se esperando até o próximo ciclo programado. Se o tempo 
decorrido for de 6 semanas ou mais, a dose inicial de trastuzumabe anteriormente 


utilizada deve ser reaplicada. 


Esquemas — quimioterápicos: —AC-doxorrubicina — 60mg/m? mais 
ciclofosfamida 600mg/m?; FAC-— 5-fluorouracila 500mg/m? mais doxorrubicina 
50mg/m2mais ciclofosfamida 500mg/m?; FEC — 5-fluorouracila 500mg/m? mais 
epirrubicina 100 mg/m? mais ciclofosfamida 500mg/m?; TC — docetaxel (taxotere) 75 
mg/m? mais ciclofosfamida 600 mg/m?. 


* Iniciar hormonioterapia com um inibidor de aromatase por cinco anos. 


** Iniciar hormonioterapia com um inibidor de aromatase ou com o 
tamoxifeno por dois ou três anos e depois trocar pelo tamoxifeno ou por um inibidor de 
aromatase, respectivamente, até completar cinco anos. 


*** ADJUVANTE (profilática, pós-operatória): Esquema abreviado 
(concomitante à quimioterapia com docetaxel ou vinorelbina): dose inicial de 4 mg/Kg, 
IV, em 1 hora e doses subsequentes de 2 mg//Kg, IV, em 30 minutos, semanalmente 
durante 8 semanas, total de 9 semanas de tratamento. Esquema estendido de 26 semanas 
(início concomitante à quimioterapia com taxano): dose inicial de 8 mg/Kg, IV, em 1 
hora e 8 doses subsequentes de 6 mg//Kg, IV, em 30 minutos, a cada 3 semanas. 
Esquema estendido de 52 semanas (12 meses): dose Inicial de 8 mg/Kg, IV, em 1 hora 
e 16 doses subsequentes de 6 mg//Kg, IV, em 30 minutos, a cada 3 
semanas. PRÉVIA (neoadjuvante ou citorredutora, pré-operatória - início concomitante 
à quimioterapia com antraciclina ou taxano): dose Inicial de 4 mg/Kg, IV, em 1 hora e 
23 doses subsequentes de 2 mg/Kg, IV, em 30 minutos, semanalmente. Note-se que a 
quimioterapia adjuvante com trastuzumabe do carcinoma de mama HER-2 positivo pode 
ser classificada como poliquimioterapia (quimioterapia com trastuzumabe) e 
monoquimioterapia (uso exclusivo de trastuzumabe após a poliquimioterapia com 
trastuzumabe). 


Casos Especiais 


Com relação às pacientes idosas, caso tenham indicação de quimioterapia 
adjuvante, deve-se realizá-la com esquemas e doses ideais. Recente estudo verificou que 
a quimioterapia adjuvante com capecitabina foi inferior à quimioterapia com AC por 4 
ciclos.(91): No caso de pacientes obesas, deve-se seguir as doses preconizadas com área 
de superfície corporal real. Estudos com antracíclicos mostram que não há maior 
incidência de neutropenia febril ou maior mortalidade.(92) 
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Outra situação a ser considerada em câncer de mama é seu 
desenvolvimento durante a gestação, em que a incidência, assim como no homem, 
representa 1% dos casos. A cirurgia na gestante também é considerada como tratamento 
principal (há controvérsias em relação ao LS e a cirurgia conservadora devido ao uso de 
radiotraçadores, uso do azul patente e necessidade de radioterapia complementar, 
respectivamente). A quimioterapia deve ser evitada no primeiro trimestre, devido ao 
maior risco de anomalias congênitas, anomalias cromossômicas, natimorto e aborto, 
com risco estimado de malformação fetal durante a exposição no primeiro trimestre de 
15% a 20% (contra 2% a 3% entre todos os nascidos vivos). A dose de quimioterapia 
deve seguir a superfície corporal ao longo do tratamento. Os esquemas quimioterápicos 
com maiores fontes de dados de segurança são os que contêm antraciclina, que devem 
ser reservados durante o segundo e terceiro trimestres, devendo-se ter o cuidado 
adicional de evitar o período do nadir próximo ao fim da gestação para minimizar 
complicação puerperal. 


No entanto, a quimioterapia no segundo ou terceiro trimestre foi 
associada a restrição do crescimento intrauterino, menor idade gestacional ao 
nascimento (prematuridade) e baixo peso ao nascer cerca de metade das crianças 
expostas. Dados de segurança sobre o uso de taxano durante a gravidez são limitados. O 
uso de trastuzumabe durante a gravidez é contraindicado, pois a exposição a 
trastuzumabe pode provocar oligoidrâmnio, que em alguns casos pode levar a hipoplasia 
pulmonar, anormalidades do esqueleto e morte neonatal. O metotrexato deve ser evitado 
em todas as fases da gestação devido ao seu efeito abortivo e potencial teratogênico. 
Como regra geral, a amamentação deve ser evitada em mulheres, enquanto estiver 
recebendo quimioterapia, com ou sem trastuzumabe, e hormonioterapia, assim como a 
contracepção em mulheres férteis deve ser orientada em pacientes em tratamento com 
esses medicamentos.(93-96) 


5.3.2 Quimioterapia prévia (neoadjuvante/citorredutora) 


Os estudos clínicos e meta-análises confirmam que não há diferença na 
ordem de administração da quimioterapia em relação ao tratamento cirúrgico, podendo 
ser administrado antes ou após, no caso de doença inicialmente operável.(97-99) 


O tratamento prévio sistêmico geralmente é realizado nos casos em que 
a intervenção cirúrgica não é possível (estágios avançados) ou não está indicada 
(carcinoma inflamatório) ou em casos em que se deseja cirurgia conservadora da mama. 


Os estágios avançados referem-se aos estágios IA, IIIB e IC, e a sua 
apresentação clínica inclui tumores acima de 5 cm, linfonodos axilares numerosos ou 
aderidos, infiltração de pele ou parede torácica, ou acometimento de linfonodo 
supraclavicular. Os estudos sobre terapia prévia incluíram pacientes operáveis (estágio 
Ia Il, o que pode ter superestimado os benefícios dessa modalidade terapêutica.(100- 
107) 


A pesquisa de LS realizada no momento da cirurgia definitiva, após a 
quimiotera pia prévia, resultou em taxas mais baixas de identificação do LS 
(possivelmente devido a alterações estruturais nos vasos linfáticos após a quimioterapia 
prévia) e maior taxa de falso negativo, em comparação com o mesmo procedimento 
realizado antes dessa terapia.(97,98,104) 


Os esquemas de quimioterapia descritos na Tabela 2 no campo “alto 


risco” podem ser utilizados para a quimioterapia prévia. 
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O benefício do trastuzumabe na quimioterapia prévia foi demonstrado 
por uma análise combinada de dois estudos clínicos aleatorizados, em que os pacientes 
foram submetidos a tratamento com quimioterapia ou quimioterapia associada ao 
trastuzumabe. Foi demonstrado um ganho estatisticamente significativo na taxa de 
resposta patológica completa (RPc) - 43% versus 20% -, redução na taxa de recorrência 
de doença (26% versus 39%) e uma tendência para redução de mortalidade 
(13% versus 20%), para a combinação de quimioterapia com trastuzumabe.(108) 


O estudo TECHNO avaliou a eficácia e segurança da combinação 
epirrubicina e ciclofosfamida seguida de paclitaxel e trastuzumabe como quimioterapia 
prévia de pacientes com o HER-2 superexpresso. Os pacientes tinham tumores maiores 
ou iguais a 2,0 cm ou carcinoma inflamatório e tinham a super expressão de HER-2 
confirmada. A sobrevida global em 3 anos foi de 96% em pacientes com RPc em 
comparação com 86% em pacientes sem RPc (P = 0,025).(109) 


Diversos estudos avaliaram a comparação direta entre esquemas sem e 
com trastuzumabe para a quimioterapia prévia. O estudo NOAH foi um estudo de 
superioridade, que comparou quimioterapia prévia sem trastuzumabe em pacientes 
HER-2 positivo. As pacientes que receberam quimioterapia com trastuzumabe 
apresentaram RPc superior (39% versus 19%; p = 0,001), ganho de sobrevida livre de 
eventos (HR 0,58; p = 0,0126) e ganho de sobrevida global (HR 0,62; p = 0,114).(110) 


É aceitável a adaptação de esquemas de quimioterapia para este subgrupo 
de pacientes, tomando como base os seguintes preceitos: evitar concomitância de 
trastuzumabe e antraciclina, o uso sequencial de antraciclina e taxano e a concomitância 
de trastuzumabe e taxano.(108,111) 


A quimioterapia prévia com combinação dupla anti-HER2 demonstrou 
segurança quanto a eventos adversos cardíacos e resultou em taxas elevadas de resposta 
completa patológica (pCR) nos estudos NEOSPHERE, TRYPHAENA, BERENICE e 
KRISTINE, mas sem benefícios demonstrados em termos de sobrevida livre de doença 
ou sobrevida global. (1114, 111B, 111C,111D, 111E). Com base nas evidências atuais, 
o esquema quimioterápico com trastuzumabe, sem pertuzumabe, deve continuar a ser a 
quimioterapia para essa finalidade terapêutica. 


A hormonioterapia também pode ser usada como tratamento prévio de 
pacientes na pós-menopausa com tumor localmente avançado (estádio III), receptores 
hormonais positivos e HER-2 negativo, que não receberam quimioterapia prévia e que 
não preenchem critérios para receber quimioterapia ou quando não seja possível o seu 
uso. De acordo com estudos, os IA parecem ser superiores em relação à resposta clínica 
comparativamente ao tamoxifeno. O tempo de tratamento pode variar de 3 a 6 meses, 
não havendo dados de segurança suficientes para se indicar a hormonioterapia prévia 
em caso de pacientes em pré-menopausa.(112-114). 


Em estudo com o uso de bevacizumabe neoadjuvante associado a 
quimioterapia, não se observou aumento de RPc, objetivo primário do estudo, nas 
pacientes com receptores hormonais positivos; contudo nas pacientes com receptores 
negativos a taxa de resposta completa foi maior (39% versus 28%). O acompanhamento 
em longo prazo e novos estudos são necessários, pois não se sabe se o aumento de RPc 
para um fármaco que promove anti-angiogênese tem o mesmo impacto na sobrevida 
como a quimioterapia.(115) 
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5.3.3 Quimioterapia paliativa 


O câncer de mama metastático é definido como a presença de doença que 
acomete outros sítios além da mama, da parede torácica e das cadeias regionais 
homolaterais de drenagem linfática. Sabe-se que a disseminação da doença metastática 
pode ocorrer através da via linfática, via sanguínea ou por extensão direta.(1 16) Mesmo 
sem a perspectiva de cura, uma boa parte das pacientes consegue com o tratamento 
sistêmico uma sobrevida prolongada. A sobrevida mediana de uma paciente com doença 
metastática é de aproximadamente 2 anos, mas pode variar, dependendo da localização 
da(s) metástase(s), de poucos meses a muitos anos.(1 177) 


Inexiste um consenso mundial sobre a melhor conduta terapêutica para 
pacientes com câncer de mama avançado (metastático ou recidivado), e também não há 
diretrizes que definam um tratamento específico. Contudo existem conceitos 
importantes para a seleção da melhor conduta terapêutica de acordo com cada situação. 
Essa seleção depende de vários fatores que incluem as características do paciente e do 
tumor, a localização da(s) metástases(s), a agressividade da doença, a resposta às 
terapias anteriores, o tempo desde a última exposição quimioterápica (inclusive 
hormonioterápica), os agentes antineoplásicos usados no passado e as suas doses 
cumulativas. 


A disponibilidade e a aprovação de vários antineoplásicos, juntamente 
com a heterogeneidade regional, diversificam ainda mais os padrões de tratamento em 
várias partes do mundo. O ideal é que a terapia seja individualizada e que os oncologistas 
utilizem revisões sistemáticas, meta-análises, ensaios clínicos e consensos regionais e 
globais para orientar a decisão terapêutica de acordo com os medicamentos disponíveis. 
Ao selecionar a terapia, o médico também deve considerar os aspectos práticos, tais 
como a necessidade de hospitalização ou logística do atendimento ambulatorial, 
disponibilidade de medicamentos orais, efeitos adversos dos antineoplásicos e a vontade 
do paciente para cumprir o esquema quimioterápico selecionado. 


O aumento do uso de antraciclinas, taxanos e terapias hormonais 
adjuvantes nos estágios iniciais da doença faz com que a seleção do tratamento inicial 
da doença avançada ou de linhas subsequentes de tratamento seja desafiadora, e 
principalmente a resistência aos medicamentos limita as opções terapêuticas e a eficácia 
da quimioterapia de resgate. 


Principalmente pela heterogeneidade do câncer de mama, não existem na 
literatura estudos randomizados que comprovem aumento da sobrevida global no 
tratamento paliativo da doença avançada após o uso de duas linhas quimioterápicas ou 
de duas linhas hormonioterápicas, excluindo-se as quimioterapia e hormonioterapia 
adjuvantes. Contudo, é aceito o tratamento subsequente da doença metastática (3º ou 4º 
linha) em consensos internacionais, dependendo das características do paciente e da 
doença (12,13,118), com a intenção de paliar sintomas e melhorar a qualidade de vida. 


Atualmente, dispõe-se de uma ampla variedade de antineoplásicos para 
tratamento hormonal do câncer de mama avançado. As principais manipulações 
hormonais utilizadas são o uso de medicamentos e a ooforectomia cirúrgica ou actínica 
(por radioterapia). 


Os medicamentos utilizados são o tamoxifeno (119), os inibidores da 
aromatase (exemestano, anastrozol ou letrozol), os análogos do LHRH e o 
fulvestranto(120-122). 
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Na hormonioterapia paliativa, deve ser considerado o status menopausal 
da paciente, pois algumas opções como os inibidores da aromatase em monoterapia não 
devem ser prescritos enquanto houver função ovariana. 


As pacientes em pré-menopausa que nunca foram submetidas a 
tratamento com tamoxifeno têm benefício com o uso deste medicamento em 
monoterapia. Adicionalmente, a ablação ovariana com o uso de análogo do LHRH (ex. 
gosserelina) associada ao tamoxifeno está relacionada a aumento de sobrevida global, 
quando comparado ao uso de tamoxifeno isolado(123). Nas pacientes em pré- 
menopausa que já foram tratadas com tamoxifeno na adjuvância ou naquelas que já 
falharam com o uso de tamoxifeno em primeira linha é preconizado o uso de um inibidor 
da aromatase associado à gosserelina em segunda linha(124). 


Os inibidores da aromatase, quando comparados ao tamoxifeno no 
tratamento em primeira linha das pacientes em pós-menopausa, possuem melhor 
eficácia em sobrevida global(125). Em segunda linha pode-se utilizar tamoxifeno nas 
pacientes submetidas a TA anteriormente e que não experimentaram falha ao tamoxifeno 
no tratamento adjuvante ou IA nas pacientes submetidas a tamoxifeno em primeira 
linha. Outra opção para tratamento em segunda ou terceira linha é o fulvestranto em 
dose de 250mg mensal intramuscular(126-129). A dose de 500 mg demonstrou melhor 
eficácia no estudo CONFIRM com sobrevida global de 26,4 meses para fulvestranto 
500mg e 22,3 meses para 250mg (HR = 0,81; 95% IC = 0,69-0,96; nominal p = 0,02) e 
pode ser uma opção.(130-132) 


Na falha de inibidor não esteroidal (anastrozol ou letrozol) pode-se 
utilizar um inibidor esteroidal como opção (exemestano).(133) 


Inexiste comprovação do benefício em sobrevida global do uso de 
terceira linha hormonal. Contudo, no grupo de pacientes com doença responsiva 
anteriormente e lentamente progressiva, com receptores hormonais fortemente positivos 
em que se deseja postergar o início da quimioterapia, ou naquelas pacientes com 
contraindicação aos agentes citotóxicos, pode-se utilizar uma terceira linha hormonal a 
fim de preservar os pacientes dos efeitos colaterais da quimioterapia. 


O uso de everolimo, um inibidor de tirosinoquinase da via intracelular de 
sinalização MTOR, em combinação com exemestano após falha da hormonioterapia, foi 
avaliado em estudo multicêntrico, duplo-cego randomizado, envolveu 724 mulheres em 
pós-menopausa com receptores de estrogênio positivos, HER-2-negativo, com câncer 
de mama avançado com recorrência ou progressão após terapêutica prévia com letrozol 
ou anastrozol. Uma análise interina da sobrevida global (SG), realizado em 46% dos 
eventos esperados não foi estatisticamente significativa (HR = 0,77 (1C95%: 0,57 - 
1,04)). A segunda análise interina para sobrevida global mostrou um benefício de 4,4 
meses (HR=0,89 (1C95%: 0,73 -1,10); p=0,1426), porém novamente sem significância 
estatística.(133, 134) A CONTTEC deliberou sobre o uso de everolimo, não 
recomendando a sua incorporação no SUS, considerando que há apenas um estudo 
clínico, pequena magnitude do efeito primário - 4 meses de sobrevida livre de 
progressão, sem efeitos em sobrevida livre global -, alto impacto orçamentário e alta 
relação de custo-efetividade incremental.(135) 


Em pacientes com condições clínicas suficientes, a quimioterapia 
paliativa pode ser indicada no caso de progressão tumoral na vigência da terapia 
hormonal. A terapia citotóxica (quimioterapia) é um tratamento bastante utilizado no 
tratamento das pacientes com doença avançada, metastática ou recidivada, 
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principalmente naquelas com receptores hormonais negativos ou com receptores 
hormonais positivos que se tornaram refratárias à hormonioterapia e ainda naquelas com 
doença visceral ou com doença agressiva. Os fármacos com maior atividade no câncer 
de mama avançado são os antracíclicos (doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos 
(paclitaxel, docetaxel), e outros agentes quimioterápicos possuem atividade em doença 
metastática, entre eles as capecitabina, gencitabina, metrotrexato, 5-fluorouracila, 
vinorelbina, vimblastina, mitomicina, etoposido, ciclofosfamida, cisplatina, irinotecano 
e outros quimioterápicos como ixabepilona, eribulina, nab-paclitaxel e doxorubicina 
lipossomal.(136-147). A ixabepilona e nab-paclitaxel não são registrados no Brasil. 


A quimioterapia pode ser administrada como agente antineoplásico único 
(monoquimioterapia) ou em combinação (poliquimioterapia). Quando comparados, em 
revisão sistemática publicada em 2005, a combinação de agentes quimioterápicos foi 
associada a um aumento da taxa de resposta, aumento do tempo para progressão de 
doença e um pequeno benefício de sobrevida global (HR para morte de 0,88 IC 0,83- 
0,93), no entanto com um aumento expressivo da toxicidade.(148) Diversos estudos 
clínicos com fármacos mais modernos também falharam em demonstrar benefício de 
sobrevida e, quando mostraram, este benefício foi apenas de 2 a 3 meses.(138,149-151) 


A poliquimioterapia deve ser utilizada em pacientes com doença 
rapidamente progressiva que necessitem de resposta objetiva rápida, a despeito da maior 
toxicidade proporcionada por esse tratamento. Fora destas condições, pacientes devem 
ser submetidos à monoterapia. 


A duração da quimioterapia é foco de intenso debate; diversos estudos já 
demonstraram que a “quimioterapia de manutenção” pode prolongar a sobrevida livre 
progressão, porém não altera a sobrevida global.(152-155) Inexiste comprovação 
científica do benefício de quimioterapia paliativa após 2º linha em termos de sobrevida 
global, mas uma 3º linha pode ser considerada particularmente nas pacientes com boa 
resposta anterior e que mantenham performance status adequado com objetivos de 
paliar sintomas e retardar a progressão da doença. 


O uso de trastuzumabe em pacientes com câncer de mama metastático foi 
analisado pela CONITEC, que considerou os dados disponíveis insuficientes para 
justificar a incorporação do trastuzumabe para a poliquimioterapia ou monoterapia do 
carcinoma de mama avançado (87). Posteriormente, foi avaliado em duas meta-análises. 
A da Cochrane foi publicada, avaliando o papel do uso de quimioterapia com 
trastuzumabe versus quimioterapia sem quimioterapia em pacientes com câncer de 
mama metastático com superexpressão de HER2.(156) Esta publicação revisou sete 
ensaios clínicos, envolvendo 1.497 pacientes, com câncer de mama metastático HER2 
positivo. A combinação do risco relativo para sobrevida global e sobrevida livre de 
progressão favoreceu o uso de trastuzumabe (RR = 0,82, IC 95% = 0,71 — 0,94, p = 
0,004; RR = 0,61, IC 95% = 0,54 — 0,70, p<0,00001, respectivamente), havendo uma 
diminuição de quase 20% no risco de mortalidade pela doença. Houve também aumento 
de complicações cardíacas, especialmente insuficiência cardíaca congestiva com o uso 
de trastuzumabe. Os ensaios clínicos que utilizaram um esquema de trastuzumabe com 
taxanos em primeira linha tiveram impacto significativo na sobrevida global. Não foi 
demonstrada evidência científica que embase o uso de trastuzumabe além da progressão 
e não há dados que embasem o benefício do uso deste medicamento em pacientes que 
tenham recidivado após o uso de trastuzumabe na quimioterapia prévia ou adjuvante. 


Outro estudo avaliou também o acréscimo de trastuzumabe na 
quimioterapia ou na hormonioterapia versus quimioterapia ou hormonioterapia sem 
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trastuzumabe em pacientes com câncer de mama metastático com super expressão de 
HER2.(157) Os autores identificaram sete trabalhos, relativos a cinco estudos clínicos, 
nos quais o trastuzumabe foi associado a antraciclinas, paclitaxel, docetaxel, anastrozol 
ou letrozol. A conclusão dos autores é que a adição de trastuzumabe à quimioterapia 
determinou um aumento da sobrevida global (RR = 0,79, IC 95% = 0,65-0,96), o que 
não foi observado com a associação à hormonioterapia. 


Por mais duas vezes, a CONTTEC analisou demandas apresentadas para 
a incorporação do trastuzumabe para tratamento do câncer de mama avançado, 
apontando fragilidades metodológicas dos relatórios apresentados e continuando a 
questionar sobre os locais das metástases dos casos incluídos nos estudos e os resultados 
obtidos por localização das metástases. Até que, em uma nova avaliação (Relatório de 
Recomendação nº 287 - Abril/2017, disponível 
em http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Recomendacao/Relatorio Trastuzum 
abe CA MamaMetastatico SECRETARIO.pdf), recomendou a incorporação do 
trastuzumabe para o tratamento do câncer de mama HER2-positivo metastático em 
primeira linha de tratamento, conforme Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do 
Ministério da Saúde, ficando nestas Diretrizes preconizada, em uso isolado ou 
associado, para a quimioterapia paliativa de 1º linha de pacientes com carcinoma de 
mama com superexpressão de HER2 (em exame de IHQ com resultado de duas cruzes 
confirmado por técnica molecular ou de três cruzes) e metástase(s) visceral(ais) que não 
exclusivamente cerebral. 





Os critérios de elegibilidade para quimioterapia paliativa de 1º linha em 
esquema com trastuzumabe requer a observação das seguintes condições: 


- Ausência de doença cardíaca sintomática; 


- Fração de ejeção cardíaca igual ou superior a 55% demonstrada no mês 
anterior ao início da quimioterapia com trastuzumabe; 


- Comorbidade(s) compatível(eis) com expectativa de vida para além de 
6 meses. 


Em mono ou poliquimioterapia paliativa de 1º linha, a administração de 
trastuzumabe pode-se dar sob dois esquemas terapêuticos: uma dose inicial de 4mg/kg 
seguida de 2mg/kg semanal ou uma dose inicial de 8 mg/kg seguida de 6mg/kg a cada 
3 semanas, mantendo-se o tratamento até que se verifique progressão da doença ou 
toxicidade inaceitável. 


Para a poliquimioterapia paliativa, o trastuzumabe pode-se associar a 
paclitaxel, docetaxel, cisplatina, carboplatina, gencitabina, vinorelbina, capecitabina, 5- 
fluorouracila, doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida, metotrexato e outros 
antineoplásicos, compondo diferentes esquemas terapêuticos, inclusive aqueles 
preconizados nestas Diretrizes para a quimioterapia prévia e adjuvante (Tabela 2). 


Nota: Se o paciente deixar de receber uma dose de trastuzumabe no prazo de uma 
semana ou menos, a dose de manutenção que vinha sendo utilizada deve ser 
administrada, não se esperando até o próximo ciclo programado. Se o tempo decorrido 
for de 6 semanas ou mais, a dose inicial de trastuzumabe anteriormente utilizada deve 
ser reaplicada. 
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O lapatinibe é um inibidor reversível dos receptores da família das 
tirosinoquinases ErbBl e ErbB2, administrado pela via oral. Em combinação com 
capecitabina, à progressão tumoral após o uso de trastuzumabe, não resultou em melhora 
da SG (HR 0,92; 95% CI, 0,58-1,46; p = 0,72).(155) Outro estudo de fase III, de uso 
em primeira linha e comparando lapatinibe e paclitaxel com paclitaxel, também não 
demostrou benefício em SG.(158). Embora outro estudo com paclitaxel tenha 
demonstrado melhora em SG com a mesma combinação em primeira linha (159) e uma 
meta-análise, que incluiu na análise final 4 ensaios clínicos, sendo 3 em primeira linha 
de tratamento, sobre o uso de lapatinibe em combinação com tratamento hormonal ou 
quimioterapia, tenha mostrado melhora da SG em favor do uso de lapatinibe(160), estes 
estudos têm sua importância reduzida. 


O bloqueio duplo vertical com trastuzumabe e lapatinibe em pacientes 
com tumores HER-2 positivos e RH negativo após progressão em trastuzumabe resultou 
em aumento de SG(161). Não houve benefício do uso de lapatinibe em paciente com 
doença sensível à hormonioterapia(162). 


Assim, em virtude dos múltiplos medicamentos em estudo de segunda 
linha em investigação em tumores HER2 positivos em subgrupos distintos, deve-se 
aguardar a publicação de revisões sistemáticas com meta-análises a fim de se decidir 
sobre a melhor sequência de tratamento. Recente estudo de revisão sistemática e de 
análise econômica sobre o uso de trastuzumabe e de lapatinibe com IA concluiu que 
nenhuma das combinações é custo-efetiva em comparação com IA em 
monoterapia.(163) 


O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado 
que se liga em um domínio extracelular distinto do trastuzumabe e previne sua 
dimerização com HER3. O estudo CLEOPATRA avaliou a adição de pertuzumabe ao 
esquema de primeira linha em pacientes com câncer de mama metastático tratados com 
trastuzumabe e docetaxel. A avaliação de SG demonstrou um benefício de sobrevida de 
37,6 meses [95% CI 34,3-NE (não podendo ser estimado)] no grupo placebo e não 
alcançado (95% CI 42,4-NE) no grupo pertuzumabe (HR=0,66, 95% CI 0,52-0,84; 
p=0,0008) em sua análise interina.(164) Na apresentação, em encontro de especialistas, 
da análise final da sobrevida global, relatou-se um ganho em caso de câncer de mama 
HER2-positivo metastático. As pacientes que receberam pertuzumabe tiveram um ganho 
de 15,7 meses de vida quando comparadas as que receberam apenas trastuzumabe 
associado ao docetaxel. Os dados finais reportados, após 385 mortes e um tempo 
mediano de seguimento de 50 meses, demonstraram um significativo aumento na 
sobrevida global no braço do pertuzumabe comparativamente ao braço placebo (56,5 
meses versus 40,8 meses, HR=0,68, p=0,0002). O uso de pertuzumabe em associação 
com trastuzumabe e docetaxel não foi associado a uma maior incidência de disfunção 
sistólica do ventrículo esquerdo (DVE) sintomática, nem à diminuição da fração de 
ejeção, em comparação com placebo associado a trastuzumabe e docetaxel . Estes 
resultados de eficácia e segurança foram observados também na vida real, fora de estudo 
clínico.(165,165A) 


A associação de pertuzumabe deve ser reservada para a quimioterapia 
paliativa de 1º linha, em caso de pacientes elegíveis. Vale a pena notar que em torno de 
10% dos pacientes do CLEOPATRA foram previamente expostos ao trastuzumabe, e 
um estudo recente do PHEREXA relatou benefícios muito menores da adição de 
pertuzumabe aos pacientes com câncer de mama metastático expostos ao trastuzumabe 
no tratamento de segunda linha.(165B) 
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A elegibilidade para quimioterapia paliativa de 1º linha em esquema com 
pertuzumabe, que é associado ao trastuzumabe, requer a observação das mesmas 
condições estabelecidas para o uso do trastuzumabe sem pertuzumabe, inclusive quanto 
à repetição da dose inicial desses dois medicamentos quando houver interrupção da 
poliquimioterapia por intervalo igual ou superior a 6 semanas. 


Em poliquimioterapia paliativa de 1º linha, a administração de 
pertuzumabe associado a trastuzumabe e docetaxel aplica-se da seguinte forma, 
mantendo-se o tratamento até que se verifique progressão da doença: 

- Pertuzumabe: uma dose inicial de 840mg — EV seguida de 420 mg — 
EV a cada 3 semanas, até a progressão de doença ou toxicidade inaceitável. 

- Trastuzumabe: uma dose inicial de 4mg/kg — EV seguida de 2mg/kg 
semanal ou uma dose inicial de 8 mg/kg seguida de 6mg/kg a cada 3 semanas, até a 
progressão de doença ou toxicidade inaceitável, e 

- Docetaxel — 75 mg/m? a cada 3 semanas — 4-6 ciclos. 


Nota: Se o paciente deixar de receber uma dose de trastuzumabe no prazo de uma 
semana ou menos, a dose de manutenção que vinha sendo utilizada deve ser 
administrada, não se esperando até o próximo ciclo programado. Se o tempo 
decorrido for de 6 semanas ou mais, a dose inicial de trastuzumabe anteriormente 
utilizada deve ser reaplicada. 


Nota 2: Se o paciente deixar de receber uma dose de pertuzumabe no prazo de uma 
semama ou menos, a dose de 420 mg de deve ser administrada, não se esperando até 
o próximo ciclo programado. Se o tempo decorrido for de 6 semanas ou mais, a dose 
inicial de 840 mg de pertuzumabe deve ser reaplicada. 


O trastuzumabe-entansina (T-DM1) é o trastuzumabe ligado de forma 
covalente com a substância inibitória de microtúbulos DMI (um derivado de 
maitansina) por meio do ligante tioéter estável MCC (4-[N-maleimidometil] 
ciclohexano-1-carboxilato). A entansina refere-se ao complexo DM1I-MCC. A 
conjugação trastuzumabe-entansina confere seletividade às células tumorais com 
receptores HER-2 positivos, aumentando a veiculação da entansina nas células tumorais. 
O estudo EMILIA, de fase III, sobre a quimioterapia de segunda linha do câncer de 
mama avançado e em progressão após o uso de trastuzumabe em primeira linha, avaliou 
991 pacientes para receber TDM-1 ou a combinação lapatinibe mais capecitabina. Com 
seguimento mediano de 19 meses, o estudo mostrou-se positivo em seu desfecho 
primário com diferença estatisticamente significativa em sobrevida global (SG: 
30,9 versus 25,1 meses; HR=0,68; IC de 95%: 0,55-0,85; p< 0,001).(166) 


O T-DM1 foi novamente pesquisado em outro estudo multicêntrico de 
fase III chamado TH3RESA2, que avaliou o papel do T-DMI em pacientes com 
progressão de doença após duas ou mais linhas de terapias anti-HERZ2, incluindo 
trastuzumabe e lapatinibe. Nele, 602 pacientes foram randomizadas (2:1) para 
receberem T-DM1 ou terapia de escolha do investigador. O estudo se mostrou positivo 
para o seu desfecho primário, com aumento da sobrevida global no grupo T- 
DM1 (mediana 6-2 meses [IC 95% 5,59-6,87] versus 3-3 meses [2,89-4,14];HR=0,55; 
IC de 95%: 0,37-0,83; p= 0,003).(167) 


Uma revisão sistemática que avaliou o papel do bloqueio duplo de HER2 
com trastuzumabe e outros agentes como lapatinibe, pertuzumabe e T-DMI no 
26 


tratamento de doença metastática concluiu que, embora exista evidência que o duplo 
bloqueio possa ter efeito aditivo ou sinérgico, ainda são necessárias evidências mais 
robustas para definir quais as subpopulações que mais se beneficiam e qual o melhor 
sequenciamento destes medicamentos. Estudos de análise econômica são necessários 
para definir em quais cenários o bloqueio duplo é custo-efetivo.(168) Como mencionado 
anteriormente, a CONITEC, em sua reunião ordinária de novembro de 2017, 
recomendou a incorporação do pertuzumabe associado ao trastuzumabe para a 
quimioterapia paliativa de 1º linha de pacientes com carcinoma de mama com 
superexpressão de HER2 e metástase(s) visceral(ais) que não exclusivamente cerebral. 


A associação de bevacizumabe, um anticorpo monoclonal anti VEGF 
(fator de crescimento endotelial), quando administrado em combinação ao paclitaxel 
para pacientes com câncer de mama triplo negativo (RE, RP e HER-2 negativos) 
proporciona um aumento na taxa de resposta e na sobrevida livre de progressão de 
doença sem alterar de fato a sobrevida mediana global dessas pacientes.(169). 


Assim, o uso de lapatinibe, bevacizumabe e trastuzumabe-entansina no 
tratamento do câncer de mama avançado (metastático ou recidivado), com indicação nos 
casos de progressão tumoral após o uso de trastuzumabe em pacientes com doença 
metastática devem ser submetidos à análise pela CONTITEC, em termos de eficácia, 
efetividade, custo-efetividade e, se possível, de custo-oportunidade. 


Pacientes com metástase(s) óssea(s) devem receber o inibidor de 
osteólise, associadamente a efetivo tratamento sistêmico, e radioterapia quando 
indicada. Medicamentos dessa classe ajudam a reduzir a dor, a incidência de fraturas e 
hipercalcemia (170), entretanto deve-se atentar para a possibilidade de osteonecrose de 
mandíbula com uso prolongado de medicamento dessa classe farmacológica. 


6 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO 


6.1 AVALIAÇÃO DA RESPOSTA TERAPÊUTICA 


Pacientes em tratamento paliativo devem ser monitorizados com exames 
de imagem (TC preferencialmente) para avaliação da resposta terapêutica nos sítios de 
doença a cada 6-12 semanas de tratamento com quimioterapia ou hormonioterapia. Em 
caso de doença estável ou resposta terapêutica, preconiza-se um total de 6-8 ciclos 
conforme a tolerância ao tratamento. Contudo, não há dado comprovado que defina o 
número de ciclos de quimioterapia a ser utilizado. Alguns autores sugerem a manutenção 
do tratamento enquanto houver benefício, respeitando-se a toxicidade, porém não há 
dados que justifiquem o tratamento de manutenção com melhora da sobrevida global. 
Pacientes sob hormonioterapia devem receber tratamento até a progressão da doença. 
Marcadores tumorais não são preconizados para avaliação de resposta. Pacientes em uso 
de quimioterapia ou hormonioterapia prévia devem ser monitorados com exame clínico. 


6.2 CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO DO TRATAMENTO 
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Pacientes que apresentaram qualquer tipo de intolerância à radioterapia, 
quimioterapia ou hormonioterapia (graus 3 e 4, de acordo com a Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Versão 4)(171) ou intolerância 
considerada grave devem ter a dose reduzida ou o tratamento suspenso. Este será 
retomado apenas quando a toxicidade regredir ou retornar para os graus 1 ou 2. Pacientes 
que não tolerarem doses reduzidas devem ter o tratamento suspenso. Essa conduta 
simplificada deve levar em conta o tratamento utilizado, o evento adverso em questão e 
o benefício atingido pelo paciente. Pacientes com evidência de progressão da doença 
devem ter seu tratamento suspenso e receber cuidados paliativos. 


Trastuzumabe 


Em relação à infusão do trastuzumabe, recomenda-se a observação 
clínica por 30 minutos após a administração das três primeiras doses do medicamento, 
pelo risco de reações adversas imediatas por hipersensibilidade. Sintomas como febre e 
calafrio podem ocorrer em 30% a 40% dos pacientes após a primeira administração de 
trastuzumabe, sendo menos comum nas administrações subsequentes. Podem ocorrer 
ainda náusea, vômitos, astenia, dor local, cefaleia, tontura, dispneia, hipotensão e 
erupção cutânea. Recomenda-se para estes pacientes o uso de medicamentos 
sintomáticos (anti-histamínicos e analgésicos) e reduzir a velocidade de infusão do 
trastuzumabe. Reações infusionais graves são infrequentes (3 por 1.000 pacientes), 
podendo resultar em óbito (4 por 10.000 pacientes), e incluem dispneia, hipotensão, 
sibilância, broncoespasmo, taquicardia e hipoxemia. Recomenda-se para estes pacientes 
a interrupção imediata do uso do trastuzumabe e medidas de suporte clínico apropriadas. 


Deve ser realizado ecocardiograma antes do início do uso desse 
medicamento e a cada 3 meses de tratamento, e as condutas abaixos devem ser tomadas 
de acordo com os ecocardiogramas de monitoramento. 


Para as pacientes assintomáticas(1772): 


- FE normal, porém redução absoluta menor que 16% em comparação ao 
exame pré-tratamento: continuar o tratamento; 


- FE normal, com redução absoluta maior ou igual a 16% em comparação 
ao exame pré-tratamento: suspender e reavaliar a FE em 3-4 semanas; 


- FE abaixo do limite inferior normal, com redução absoluta menor que 
10%: manter o tratamento e reavaliar FE em 3-4 semanas; 


- FE abaixo do limite inferior normal, com redução absoluta maior ou 
igual a 10%: suspender o tratamento e reavaliar FE em 3-4 semanas. 


O tratamento suspenso pode ser reiniciado, se na reavaliação da FE 
houver critério para sua continuidade. Havendo interrupção do uso de trastuzumabe por 
intervalo igual ou superior a 6 semanas, por qualquer motivo, pode ser repetida a dose 
inicial. 

Em caso de duas interrupções sucessivas, ou três em qualquer momento, 
o uso do medicamento deve ser permanentemente interrompido. 


Em caso de pacientes com insuficiência cardíaca sintomática com o uso 
do medicamento, o mesmo deverá ser permanentemente interrompido, independente dos 
valores de FE. 
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Tem sido observado nos pacientes com câncer de mama HER-2 positivo 
um risco maior do que o habitual de desenvolver metástase(s) no sistema nervoso central 
(SNC). O SNC é uma região santuário, não alcançado pela maioria dos medicamentos 
antineoplásicos usados na quimioterapia adjuvante. Se o paciente desenvolver metástase 
isolada no SNC durante a quimioterapia adjuvante com trastuzumabe, o tratamento 
precisa ser interrompido para o tratamento médico apropriado — cirurgia ou radioterapia. 
Se toda a lesão metastática tiver sido ressecada, proporcionando a chance de remissão 
em longo prazo, cabe ao médico oncologista definir se a quimioterapia adjuvante deve 
ser retomada de modo a completar período de uso do trastuzumabe originalmente 
programado. Se o paciente desenvolver metástase no SNC e em outro órgão durante a 
quimioterapia adjuvante com trastuzumabe, o uso deste medicamento deve ser 
interrompido e não reiniciado. 


Pertuzumabe 


Após o preparo, a solução diluída de pertuzumabe deve ser utilizada 
imediatamente. A dose inicial recomendada deve ser administrada em infusão 
intravenosa durante 60 minutos; a dose de manutenção, durante 30 a 60 minutos. A 
velocidade de infusão pode ser diminuída ou interrompida se o paciente desenvolver 
uma reação relacionada à infusão. A infusão deve ser descontinuada imediatamente e 
permanentemente se o paciente apresentar uma reação de hipersensibilidade grave, 
como anafilaxia. 


Deve-se avaliar a FE antes de se iniciar o pertuzambe e a intervalos 
regulares durante o tratamento, conforme o indicado acima, para o trastuzumabe. Para 
pacientes recebendo quimioterapia com antraciclina, é necessário que a FE esteja > 50% 
após o término da antraciclina, antes de se iniciar os pertuzumabe e trastuzumabe. 


O pertuzumabe deve ser suspenso se suspenso for o uso do trastuzumabe, 
não sendo recomendada redução de suas doses. 


Se a paciente deixar de receber uma dose de pertuzumabe no prazo de 
uma semama ou menos, a dose de 420 mg de deve ser administrada, não se esperando 
até o próximo ciclo programado. Se o tempo decorrido for de 6 semanas ou mais, a dose 
inicial de 840 mg de pertuzumabe deve ser reaplicada. 


6.3 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO 


Pacientes devem ser acompanhados ao término da adjuvância por 5 anos. 
O exame físico deve ser realizado a cada 3 a 6 meses para os primeiros três anos, a cada 
6 a 12 meses para os seguintes 4 e 5 anos, e depois, anualmente. Para as mulheres que 
se submeteram à cirurgia conservadora da mama, a mamografia pós-tratamento deve ser 
obtida um ano após a mamografia inicial e pelo menos 6 meses após a conclusão da 
radioterapia. O uso de hemograma completo, dosagens bioquímicas séricas, cintilografia 
óssea, radiografia de tórax, US abdominal, TC, RM, PET-CT ou marcadores tumorais 
não é preconizado para acompanhamento de rotina em um paciente assintomático, sem 
achados específicos no exame clínico. 
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Pacientes com doença metastática devem ser acompanhados por exame 
de imagem nos sítios de doença a cada 3-6 meses, ou conforme necessidade clínica ou 
evidência de progressão. 


7 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR 


Doentes com diagnóstico de câncer mamário devem ser atendidos em 
hospitais habilitados em oncologia com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, 
tratar e realizar o seu acompanhamento. 


Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, 
o tratamento, o manejo das doses e o controle dos efeitos adversos, eles têm toda a 
estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte 
multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção 
dos resultados terapêuticos esperados. 


Os procedimentos radioterápicos e quimioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 
04) e cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos por especialidades e complexidade) da 
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por 
código do procedimento ou nome do procedimento e por código da CID — Classificação 
Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde — para a 
respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela 
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão 
mensalmente disponibilizada. 





A adoção dos esquemas de quimioterapia comprovadamente 
estabelecidos para o tratamento do câncer de mama irá depender de experiência em cada 
instituição e seu corpo clínico, bem como a disponibilidade de determinados insumos. 
O uso de esquemas de alta complexidade devido ao potencial alto de complicações e 
efeitos colaterais de difícil controle não é preconizado nestas Diretrizes. 


São os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia 
de adultos com câncer de mama: 


QUIMIOTERAPIA PALIATIVA — ADULTO 


03.04.02.013-3 - Quimioterapia do carcinoma de mama avançado 
(doença metastática ou recidivada) - 1º Linha 


03.04.02.014-1 - Quimioterapia do carcinoma de mama avançado 
(doença metastática ou recidivada) - 2º Linha 


03.04.02.041-9 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo — 1º linha 


03.04.02.042-7 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo — 1º linha 


03.04.02.043-5 - Poliquimioterapia com duplo anti-HER-2 do carcinoma 
de mama HER-2 positivo — 1º linha 


03.04.02.044-3 - Quimioterapia com duplo anti-HER-2 do carcinoma de 
mama HER-2 positivo — 1º linha 


03.04.02.034-6 - Hormonioterapia do carcinoma de mama avançado 
(receptor positivo, doença metastática ou recidivada) — 1º linha 
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03.04.02.033-8 - Hormonioterapia do carcinoma de mama avançado 
(receptor positivo, doença metastática ou recidivada) - 2º linha 


QUIMIOTERAPIA PRÉVIA 
(NEOADJUVANTE/CITORREDUTORA) — ADULTO 


03.04.04.002-9 - Quimioterapia do carcinoma de mama (prévia) 


03.04.04.018-5 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo em estádio II (prévia) 


03.04.04.019-3 - Hormonioterapia prévia do carcinoma de mama em 
estádio III (prévia) 


QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILÁTICA) — ADULTO 


03.04.05.013-0 - Quimioterapia do carcinoma de mama em estádio I 
clínico ou patológico 


03.04.05.026-1 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo em estádio I (adjuvante) 


03.04.05.029-6 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo em estádio I (adjuvante) 


03.04.05.004-0 - Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor 
positivo em estádio I clínico ou patológico 


03.04.05.007- 5 - Quimioterapia do carcinoma de mama em estádio II 
clínico ou patológico 


03.04.05.027-0 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo em estádio II (adjuvante) 


03.04.05.030-0 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo em estádio II (adjuvante) 


03.04.05.012-1 - Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor 
positivo em estádio II clínico ou patológico 


03.04.05.006-7 - Quimioterapia do carcinoma de mama em estádio III 
clínico ou patológico 


03.04.05.028-8 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo em estádio III (adjuvante) 


03.04.05.031-8 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 
positivo em estádio III (adjuvante) 


03.04.05.011-3 - Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor 
positivo em estádio III clínico ou patológico 


Observação: A quimioterapia ou hormonioterapia paliativa do carcinoma 
de mama avançado - metastático ou recidivado — após o uso de duas linhas 
quimioterápicas ou de duas linhas hormonioterápicas, excluindo-se as quimioterapia e 
hormonioterapia adjuvantes, pode ser autorizada, na conformidade com estas Diretrizes, 
e, na falta de procedimento de quimioterapia ou de hormonioterapia com a linha 
correspondente, usar o procedimento de 2º linha existente, em caso de solicitação de 3º 
linha. 
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A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a 
organização da rede assistencial e garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita 
as ações de controle e avaliação. 


Ações de controle e avaliação incluem, entre outras: a manutenção 
atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização 
prévia dos procedimentos; e o monitoramento da produção dos procedimentos (por 
exemplo, frequência apresentada versus autorizada, valores 
apresentados versus autorizados versus ressarcidos). 


Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e 
observância da regulação do acesso assistencial; a qualidade da autorização; a 
conformidade da prescrição e da dispensação e administração de medicamento(s) (tipos 
e doses); a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico de câncer 
mamário e perfil clínico do doente (capacidade funcional, estadiamento, indicação 
clínica para tratamento), o esquema terapêutico e as doses diárias prescritas e fornecidas; 
a compatibilidade do registro dos procedimentos com os serviços executados; a 
abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes. 


Exceto pela Talidomida para o tratamento do Mieloma Múltiplo, pelo 
Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia do Tumor do Estroma Gastrointestinal 
(GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e da Leucemia Linfoblástica Aguda 
cromossoma Philadelphia positivo, pelos Trastuzumabe e Pertuzumabe para a 
quimioterapia do carcinoma de mama inicial e avançado, pelo Rituximabe para a 
quimioterapia do Linfoma Difuso de Grandes Células-B e do Linfoma Folicular e dos 
Dasatinibe e Nilotinibe para a quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica de adultos, 
o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem 
medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os 
procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer 
medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais terapias 
antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no 
SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de 
medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, 
cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir 
do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo 
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico é desse 
hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.(173). 


8 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER) 


E obrigatória a informação ao paciente ou ao seu responsável legal sobre 
os potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos relacionados ao tratamento do câncer 
mamário, notadamente no uso de medicamento antineoplásico. 
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APÊNDICE 


METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 


Para a versão anterior destas Diretrizes, foi realizada busca de artigos nas 
bases de dados Medline/Pubmed e Cochrane para opções terapêuticas do câncer de 
mama. 


Em 25/03/2014, foi realizada busca no Medline/Pubmed com a seguinte 
estratégia: "Breast Neoplasms/therapy"[Mesh], limitando-se para revisões 
sistemáticas e meta-análises, publicações dos últimos 10 anos, língua inglesa; foram 
obtidos 1.437 resultados. 


No Embase, foi realizada a busca com a seguinte estratégia: 'breast 
tumor/exp AND 'therapy'/exp AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) 
AND [humans/lim AND [english]lim AND [embase]lim AND [2004-2014]/py; 
foram obtidos 2.407 resultados. 
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Na base Cochrane, busca em 25/03/2014 com a expressão “Breast 
Cancer” identificou 106 revisões sistemáticas da Cochrane, sendo 29 diretamente 
relacionadas ao tema destas Diretrizes e selecionadas para leitura. 


Os artigos foram organizados nos seguintes grupos: epidemiologia, 
fatores de risco, cirurgia, radioterapia, quimioterapia adjuvante, quimioterapia 
neoadjuvante, quimioterapia paliativa, hormonioterapia adjuvante, hormonioterapia 
neoadjuvante e hormonioterapia paliativa. 


As referências dos estudos localizados pela estratégia de busca inicial 
foram analisadas com vistas a localizar outros estudos relevantes. Foram excluídos 
estudos que não correspondiam aos critérios das estratégias de busca, avaliando terapias 
complementares e métodos ou agentes terapêuticos não aprovados no Brasil; excluíram- 
se estudos com graves problemas metodológicos, bem como estudos com desfechos não 
clínicos ou não orientados para o paciente. Foram ainda consultados livros-textos, 
manuais de tratamento, diretrizes terapêuticas e documentos de consensos de sociedades 
de especialidades médicas nacionais e internacionais e envolvidas com o tratamento do 
câncer de mama. 


Publicações sugeridas à Consulta Pública nº 20/SAS/MS, de 3 de 
novembro de 2014, foram incorporadas, porém resumos apresentados em congressos 
não foram aceitos como forma de publicação adequada para fins de recomendação. 


Atualizam-se nesta versão, as diretrizes do Instituto Nacional de Câncer 
do Ministério da Saúde para a detecção precoce do câncer de mama no Brasil 
(disponíveis 
em http://www1.inca.gov.br/inca/Arquivos/livro deteccao precoce final.pdf), 
avaliadas e recomendadas pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias em 
Saúde (Relatório de Recomendação Nº160, de outubro/2015 (disponível 
em http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Relatorio DDT CancerMama final.p 
df), bem como a avaliação procedida pela Comissão Nacional de Avaliação de 
Tecnologias em Saúde (CONITEC) sobre o rastreamento mamográfico (Relatório de 
Recomendação Nº 178 da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias em 
Saúde (CONITEC), de outubro de 2015, disponível 


em http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Rastreamento Mamografia final.pdf) 
, todos acessados em 16/01/2018. 


A presente também versão incorpora as recomendações da CONITEC, 
especificamente quanto ao uso do trastuzumabe na quimioterapia do câncer de mama 
metastático (Relatório de Recomendação Nº287, de abril/2017, disponível 
em http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Recomendacao/Relatorio Trastuzum 
abe CA MamaMetastatico SECRETARIO.pdf). Conforme a recomendação dada pela 
CONITEC em sua reunião ordinária de novembro de 2017, estas Diretrizes incluem a 
incorporação do pertuzumabe associado ao trastuzumabe e docetaxel para a 
quimioterapia paliativa de 1º linha de pacientes com carcinoma de mama com 
superexpressão de HER2 e metástase(s) visceral(ais) que não exclusivamente cerebral 
(http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio PertuzumabeTrastuzumabe C 
A Mama.pdf); com isso, atualizou-se uma referência (165) e incluíram-se cinco 
referências (111A, 111B, 111C, 111D, 111E, 1654 e 165B). 


Também foram incluídas uma atualização de um consenso de 
especialistas (referência 24a) e de estadiamento (referência 21a) e atualizadas as 
referências sobre os dados epidemiológicos no Brasil (referência 1), as diretrizes para a 
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detecção precoce do câncer de mama (referências 8 e 9), os guidelines da 
NCCN (referência 13) e um livro-texto (referência 116). 


Por conta da dispensa da comprovação por técnica molecular do resultado 
de três cruzes do exame de imuno-histoquímica do HER-2, deliberada pela CONTTEC 
em sua reunião ordinária de fevereiro de 2019, incluíram-se mais três referências (174- 
176). 
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